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Introducción y Objetivos 
0.1 Introducción General 
La vida está basada en la química, por lo que la parte química de la biología es 
fascinante tan sólo por este motivo. Muchas de las moléculas que forman parte de la 
vida contienen átomos de nitrógeno: los ácidos nucleicos, cuya unidad estructural son 
los nucleótidos, contienen la información genética de cualquier organismo y controlan 
la síntesis de proteínas; las proteínas, compuestas por aminoácidos, y que resultan 
fundamentales en la estructura y funcionamiento de la célula, o los neurotransmisores, 
como la adrenalina, dopamina o serotonina, que actúan como mensajeros químicos entre 
las distintas fibras nerviosas.  
Además de todas estas moléculas, existe una gran variedad de compuestos, en 
muchas ocasiones derivados de ellas, que contienen átomos de nitrógeno y que poseen 
actividad biológica como antibióticos, antivíricos, antifúngicos, antitumorales y otras 
muchas propiedades farmacológicas. 
En concreto, los α- y β-aminoácidos (figura 0.1) y sus derivados1 se han 
destacado como unas de las moléculas más interesantes desde el punto de vista de sus 
aplicaciones terapéuticas; además, dado que la mayoría de ellas son quirales, también 
han adquirido gran importancia en síntesis asimétrica; así pues, de todo ello se deduce la 











Por otra parte, el interés comercial de los compuestos organofluorados ha crecido 
en los últimos años más allá de todas expectativas debido al enorme potencial de estas 
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1 a) Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.; Mulzer, J.; Schaumann, E. Stereoselective Synthesis; Houben-Weyl 
Methods of Organic Chemistry; Georg Thieme Verlag: Stuttgart, 1996, Workbench Edition E21, Vols. 1-
10. b) Enantioselective Synthesis of β-Amino Acids; Juaristi, E., Ed.; Wiley-VCH, Inc.; New York, 1996. 
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moléculas en el campo farmacéutico2 y agroquímico,3 lo cual se evidencia por el gran 
número de compuestos fluorados comercializados en los últimos años, como 
Gemcitabina,4 fármaco cabeza de serie en el tratamiento de tumores sólidos, 
especialmente de pulmón y páncreas; Ciprofloxacino,5 antibiótico muy usado para 
infecciones de las vías respiratorias altas y del tracto urinario; Zifrosilone,6 en estudio 
para su empleo en el tratamiento del Alzheimer, y Trifluralin,7 herbicida del cual se han 
























                                                 
2 a) Ojima, I.; McCarthy, J.R.; Welch, J. T., en Biomedical Frontiers of Fluorine Chemistry, ACS. Symp. 
Series, 639, American Chemical Society: Washington, D.C., 1996. b) Filler, R.; Kobayashi, Y., 
Biomedicinal Aspects of Fluorine Chemistry, Eds. Elsevier Biomedical Press: New York and Kodansha 
Ltd: Tokyo 1982. c) Welch, J. T.; Eswarakrishnan, S. Fluorine in Bioorganic Chemistry; John Wiley & 
Sons: New York, 1991. 
3 a) Cartwright, D. “Recent Developments in Fluorine-Containing Agrochemicals” en Organofluorine 
Chemistry: Principles and Commercial Applications, Banks, R. E.; Smart, B. E.; Tatlow, J. C. Ed., 
Plenum Press, New York, 1994, p 237-262. b) Hiyama, T. Organofluorine Compounds: Chemistry and 
Applications, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2000, p 167-182. 
4 Hertel, L. W.; Kroin, J. S.; Grossmann, C. S.; Grindey, G. B.; Dorr, A. F.; Storniolo, A. M. V.; Plunkett, 
W.; Gandhi, V.; Huang, P. “Synthesis and Biological Activity of 2’,2’-difluorodeoxycytidine 
(Gemcitabine)” en Biomedical Frontiers of Fluorine Chemistry, Ojima, I.; McCarthy, J.R.; Welch, J. T., 
ACS. Symp. Series, 639, American Chemical Society: Washington, D.C., 1996, p 264-278. 
5 a) Filler, R.; Kobayashi, Y.; Yagupolskii, L. M., Organofluorine Compounds in Medicinal Chemistry 
and Biomedical Applications, Eds.; Elsevier, Amsterdam, 1993, p 165. b) Hiyama, T. Organofluorine 
Compounds: Chemistry and Applications, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2000, p 161-163. 
6 Prous, J. R. Drugs Fut. 1994, 19, 854-855. 
7 Cartwright, D. “Recent Developments in Fluorine-Containing Agrochemicals” en Organofluorine 
Chemistry: Principles and Commercial Applications, Banks, R. E.; Smart, B. E.; Tatlow, J. C. Ed., 
Plenum Press, New York, 1994, p 240. 
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Los sorprendentes cambios que provoca el flúor en las moléculas que lo contienen 
vienen dados por los pronunciados efectos electrónicos, resultado de la fluoración, así 
como por el hecho de que la introducción de flúor no provoca un impedimento estérico 
relevante. 
El átomo de flúor es el más electronegativo de la tabla periódica por lo que 
influye en la distribución electrónica de la molécula, afectando en gran manera a 
propiedades de los grupos vecinos tales como la acidez o la basicidad, el momento 
dipolar, la estabilidad y la reactividad general.8 Por su pequeño tamaño es comparable 
con el hidrógeno (radios de van derWaals 1,35Å y 1,20Å respectivamente), por lo que 
la sustitución de uno por el otro no afecta apenas al impedimento estérico, por lo que se 
considera una sustitución bioisóstera. Otros aspectos que diferencian las moléculas 
organofluoradas respecto de las no fluoradas son las energías de enlace, mayores en C-F 
(456-486 KJ mol-1) que en C-H (356-435 KJ mol-1), y la capacidad del fúor para formar 
enlaces por puente de hidrógeno. 
En general, la introducción de flúor en moléculas con actividad biológica permite: 
a) El bloqueo de un mecanismo determinado mediante la formación de enlaces 
por puentes de hidrógeno, debido a la semejanza de tamaños entre hidrógeno y flúor y 
por la capacidad de este último para formar enlaces por puente de hidrógeno, estas 
propiedades intensifican la unión del sustrato con los enzimas; ello permite emplear 
aminoácidos fluorados análogos de los naturales que son reconocidos por los enzimas, 
bloqueando así la acción de estos.9 
Un ejemplo de sustrato capaz de bloquear la acción de un enzima es 5-
fluorouracilo (5-FU), que en el organismo es transformado en 5-fluoro-2’-deoxiuridilato 
el cual inhibe la timidilato sintetasa irreversiblemente mediante la formación de un 
complejo ternario con ésta y ácido tetrahidrofólico, impidiendo así la formación de 
ácido timidílico, componente esencial de ADN; así, 5-FU se ha empleado con éxito en 
el tratamiento de diferentes cánceres (Esquema 0.1).10 
                                                 
8 Smart, B. E. “Characteristics of C-F system” en Organofluorine Chemistry: Principles and Commercial 
Applications, Banks, R. E.; Smart, B. E.; Tatlow, J. C. Ed., Plenum Press, New York, 1994. 
9 a) Kukhar, V. P.; Soloshonok, V. A. Fluorine-containing Amino Acids, Synthesis and Properties, Eds.; 
John Wiley & Sons: Chichester, 1994. b) Tolman, V. Amino Acids 1996, 11, 15-36. 
10 a) Heidelberger, C.; Chaudhuri, N. K.; Danneberg, P.; Mooren, D.; Griesbach, L.; Duschinsky, R.; 
Schnitzer, R. J.; Pleven, E.; Schneider, J. Nature, 1957, 179, 663-666. b) Kirk, K. L. Biochemistry of 
Halogenated Organic Compounds, Biochemistry of the Elements, Vol 9B; Plenum, New York, NY, 
1991, p 127-150. 
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b) Estabilización de los enlaces peptídicos, como consecuencia de afectar a la 
reactividad de los grupos funcionales adyacentes; así se consigue retrasar la degradación 
enzimática, como en el caso de metotrexato fluorado que permite su administración a 
dosis menores disminuyendo así su toxicidad.11 Otro ejemplo, son los peptidomiméticos 
inhibidores de la aspartil proteasa del virus HIV, que contienen dos átomos de flúor 
contiguos al enlace peptídico; como consecuencia el enzima se une al substrato pero es 
incapaz de hidrolizar el enlace petídico (Figura 0.3).12 
 
                                                 
11 a) Coward, J. K.; McGuire, J. J.; Galivan, J. en Selective Fluorination in Organic and Bioorganic 
Chemistry; Welch, J. T., Eds.; American Chemical Society: Washington, D. C., 1991; p 196-204. b) 
Tsushima, T.; Kawada, K.; Ishihara, S.; Uchida, N.; Shiratori, O.; Higaki, J.; Hirata, M. Tetrahedron 
1988, 444, 5375-5387. 
12 Sham, L. S. “Fluorine-Containing Peptidomimetics as Inhibitors of Aspartyl Proteases” en en 
Biomedical Frontiers of Fluorine Chemistry, Ojima, I.; McCarthy, J.R.; Welch, J. T., ACS. Symp. Series, 
639, American Chemical Society: Washington, D.C., 1996, p 184-195. 
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Inhibidor de la proteasa del HIV
Figura 0.3 
c) Aumento de la lipofilia y en consecuencia de su biodisponibilidad, lo cual es de 
gran importancia en fármacos que actúan sobre el sistema nervioso central ya que la 
incorporación de flúor a las moléculas permite el acceso de éstas al cerebro; es el caso 
















d) Estudio del mecanismo de determinados enzimas. La capacidad del flúor para 
actuar como grupo saliente en unos casos y para impedir su eliminación en otros ha sido 
empleada con efectividad para determinar los detalles mecanísticos de reacciones 
enzimáticas como la biosíntesis de terpenos15 y peptidoglicanos.16 
Si tenemos en cuenta por un lado la creciente importancia de la química de los 
compuestos organofluorados y, por otro, que la mayoría de las moléculas 
biológicamente activas son compuestos nitrogenados, se puede comprender el interés en 
la síntesis de compuestos nitrogenados fluorados, objetivo final de este trabajo. 
                                                 
13 Molloy, B.; Schmiegel, K. K. German Patent 2,500,110 (1975). 
14 Christensen, J. A.; Squires, R. F. German Patent 2,404,113 (1974). 
15 Poulter, C. D.; Rilling, H. Acc. Chem. Res. 1979, 11, 307-313. 
16 a) Kim, D. H.; Lees, W. J.; Walsh, C. T. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6478-6479. b) Kim, D. H.; Lees, 
W. J.; Haley, T. M.; Walsh, C. T. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1494-1502. c) Kim, D. H.; Lees, W. J.; 
Walsh, C. T. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6380-6381. 
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Debido a que muy pocos derivados fluorados se encuentran como tal en la 
naturaleza, ha sido necesario el desarrollo de métodos sintéticos que permitan su 
obtención. En general, existen tres procedimientos para la introducción de flúor en las 













El primer método consiste en la introducción directa de agrupaciones fluoradas 
(RF), difíciles de introducir mediante el uso de agentes de fluoración como, por ejemplo, 
los grupos trifluorometilo (CF3) y difluorometilo (CF2). La mayoría de los procesos 
desarrollados en este sentido se basan en la reacción de derivados perfluorados, como 
los ácidos trifluoro o difluoroacético (XCF2COOH) o trifluorometiltrimetilsilano 
(CF3SiMe3), con compuestos carbonílicos o alílicos en presencia de algunos metales 








                                                 
17 a) Kobayashi, Y.; Yamamoto, K.; Kumadaki, I. Tetrahedron Lett. 1979, 4071-4072. b) Krishnamurti, 
R.; Bellew, F. R.; Prakash, G. K. S. J. Org. Chem. 1991, 56, 984-989. c) Yudin, A. K.; Prakash, G. K. S.; 
Deffieux, D.; Bradley, M.; Bau, R.; Olah, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1572-1581. d) Prakash, G. 
K. S.; Yudin, A. K. Chem. Rev. 1997, 97, 757-786. 
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El segundo consiste en la introducción directa de flúor mediante la utilización de 
reactivos capaces de sustituir ciertos grupos funcionales por átomos de flúor. Este 
método presenta problemas de control de la regioselectividad y de la estereoquímica; 
además otros grupos presentes en la molécula pueden ser también susceptibles de 
transformación. Por otra parte, la mayoría de los agentes de fluoración son caros y 
tóxicos. 
En cualquier caso, este procedimiento de fluoración puede llevarse a cabo 
mediante agentes de fluoración electrofílicos o nucleofílicos. 
Los agentes de fluoración electrofílicos son aquéllos que proporcionan “iones 
fluoronio (F+)”, si bien estos iones no han sido aislados como tales. Entre este tipo de 
reactivos se encuentran SelectflúorTM (F-TEDA-BF4)18 y NFSI (N-


















Los agentes de fluoración nucleofílicos son aquéllos que proporcionan iones 
fluoruro (F-), entre ellos hay que destacar los dialquildiaminotrifluorosulfuranos, como 
DAST (dietilaminotrifluorosulfurano),20 y el más actual DeoxoflúorTM 
(dimetoxietilaminotrifluorosulfurano)21 (Figura 0.8). 
 
                                                 
18 a) Revisión: Banks, R. E. J. Fluorine. Chem. 1998, 87, 1-17. b) Banks, R. E.; Lawrence, N. J.; 
Besheesh, M. K.; Popplewell, A. L. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 343. c) Revisión: Taylor, S. D.; 
Kotoris, C. C.; Hum, G. Tetrahedron 1999, 55, 12431-12477. 
19 Konas, D.W.; Coward J. K. Org. Lett. 1999, 1, 2105-2107. 
20 Middleton, W. J.; Bingham, E. M. J. Org. Chem. 1980, 45, 2883-2887. 
21 a) Lal, G. S.; Pez, G. P.; Pesaresi, R. J.; Prozonic, F. M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1999, 215-216. 
b) Lal, G. S.; Pez, G. P.; Pesaresi, R. J.; Prozonic, F.; Cheng, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 7048-7054. 
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El tercer y último de los métodos de fluoración consiste en el uso de lo que se 
conoce como building blocks, que son materiales de partida fluorados funcionalizados 
convenientemente. Esta metodología es especialmente útil cuando se desea acceder a 
moléculas complejas, y permite, además, la introducción de grupos tales como difluoro 
y trifluorometilo. 
De entre los building blocks fluorados conocidos hay que destacar los haluros de 
imidoílo22 y los nitrilos20 (Figura 0.9), ya que ambos presentan características muy 
interesantes para el objetivo de la investigación que se recoge en esta Memoria: ambos 
son relativamente fáciles de preparar y contienen, además de flúor, átomos de nitrógeno, 










                                                 
22 Uneyama, K.; Tamura, K.; Mizukami, H.; Maeda, K.; Watanabe, H. J. Org. Chem. 1993, 58, 32-35. 
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Teniendo en cuenta lo que se ha expuesto hasta el momento, y en el contexto de la 
línea de investigación que, desde hace varios años,23 se viene desarrollando en nuestro 
grupo de investigación, en esta Memoria se aborda, en primer lugar, la síntesis y 
reactividad de nuevos auxiliares quirales fluorados derivados de la estructura de 
oxazolidinona (oxazolidinona de Evans) explicado en el primer capítulo y, en segundo 
lugar, la síntesis y reactividad de uracilos fluorados y 2-pirimidinonas fluoradas, ambos 
tipos de compuestos con potencial actividad biológica y que quedan expuestos en el 
segundo y tercer capítulo respectivamente. 
                                                 
23 Uno de los objetivos principales de nuestro grupo de investigación es el desarrollo de nuevas 
estrategias de síntesis de compuestos 1,2 y 1,3-difuncionalizados, concretamente, de derivados 
nitrogenados conteniendo uno o varios átomos de flúor como α- y β-aminoácidos: a) Fustero, S.; 
Navarro, A.; Asensio, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4891-4894. b) Fustero, S.; Navarro, A.; Pina, B.; 
Asensio, A.; Bravo, P.; Crucianelli, M.; Volonterio, A.; Zanda, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 6210-6219. c) 
Fustero, S.; Navarro, A.; Diaz, D.; G. de la Torre, M.; Asensio, A.; Sanz, F.; González, M. L. J. Org. 
Chem. 1996, 61, 8849-859. d) Tesis Doctoral de Antonio Navarro Martinez, Universidad de Valencia, 
1999. e) Tesis Doctoral de Esther Salavert Barbudo, Universidad de Valencia, 2002; β-enaminocetonas y 
β-diiminas: f) Fustero, S.; G. de la Torre, M.; Pina, B.; Simón-Fuentes, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 5551.; 
β-iminosulfóxidos: g) Tesis Doctoral de Ana Bartolomé Gisbert, Universidad de Valencia, 2002; β-
iminosulfonas: h) Tesis Doctoral de Juan García Soler. Universidad de Valencia, 2002.; alilaminas: h), i) 
Fustero, S.; García Soler, J.; Bartolomé, A.; Sanchez Roselló, M. O. Lett. 2003, 5, 2707-2710.; ε-
lactamas: j) María Sanchez Roselló. Tesis Doctoral en curso.; peptidomiméticos: k) Sani, M.; Bruché, L.; 
Chiva, G.; Fustero, S.; Piera, J.; Volonterio, A.; Zanda, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2060-2063. l) 
Volonterio, A.; Chiva, G.; Fustero, S.; Piera, J.; Sanchez Rosello, M.; Sani, M.; Zanda, M. Tetrahedron 
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0.2 Objetivos Generales 
El objetivo final de este trabajo es la síntesis de compuestos nitrogenados 
fluorados y el estudio de su reactividad. Su contenido se ha dividido en tres capítulos: 
Capítulo 1. Consta de dos partes bien diferenciadas: en la primera se aborda la 
síntesis de la oxazolidinona fluorada 11; para ello se empleará el cloruro de imidoílo 4 
como compuesto de partida, quien a través de los compuestos intermedios β-


























En la segunda parte, se estudiará la reactividad y diastereoselectividad de la 
oxazolidinona como auxiliar quiral en comparación con la oxazolidinona descrita por 




                                                 
24 a) Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127-2129. b) Evans, D. A.; 
Takacs, J. M.; McGee, L. R.; Ennis, M. D.; Marthe, D. J.; Bartroli, J. Pure Appl. Chem. 1981, 53, 1109-
1127. 
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Capítulo 2. Se estudia la síntesis de derivados de uracilos y tiouracilos fluorados 
22 (Figura 0.10) en disolución y en fase sólida, obtenidos en ambos casos a partir de los 
β-enaminoésteres 21 (Esquema 0.4) y 24 (Esquema 0.5), que a su vez provienen de un 
precursor común: los nitrilos fluorados 20. Además, se estudia la reactividad de los 
productos obtenidos frente a reacciones de alquilación del nitrógeno de la posición 1 y 
















Este capítulo se divide en tres apartados: 
1º.- Síntesis de los uracilos fluorados 22 en disolución: 
En primer lugar, se obtendrán los β-enaminoésteres 21 a partir de enolatos de 
éster y los nitrilos fluorados 20. A continuación se harán reaccionar los derivados 21 


























Introducción y Objetivos 
2º.- Síntesis de los uracilos fluorados 22 en fase sólida: 




3º.- Síntesis de uracilos fluorados bicíclicos 26 y 27. 




La reacción de los nitrilos fluorados 20 con la resin
ada 23 dará lugar a los β-enaminoésteres 24, que de modo análogo al apartado 
anterior, se tratará con isocianatos e isotiocianatos para la obtención de los (tio)uracilos 
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Por último, se obtendrán los uracilos fluorados b
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Capítulo 3: Se estudia la síntesis de pirimidinonas fluoradas 30 a partir de 
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Uno de los objetivos principales de la química orgánica actual es la síntesis 
asimétrica, es decir, la obtención de compuestos enantioméricamente puros o, en su caso, 
enriquecidos. 
Este objetivo es especialmente relevante en el campo de la industria farmacéutica. Un 
gran número de fármacos ejerce su acción acomplejándose con macromoléculas 
biológicamente activas (receptores); cuando aquéllos pueden existir como una mezcla de 
estereoisómeros (bien enantiómeros o diastereoisómeros), los complejos resultantes pueden 
presentar diferentes propiedades y, entre ellas, las farmacológicas. En este sentido, al 
estereoisómero biológicamente más activo se le denomina eutómero y, al de menor 
actividad, distómero, siendo la relación entre sus actividades la razón o relación 
eudísmica.1 
Un ejemplo típico de fármaco cuya actividad  biológica viene condicionada por su 
estereoquímica es efedrina (Figura 1.1). De los cuatro estereoisómeros de este compuesto, 





















En otros casos, el distómero es responsable de los efectos secundarios no deseados o 
de la toxicidad; o bien no tiene ningún efecto, y entonces se le denomina isómero lastre.  
 27
                                                 
1 Silverman, R. B. The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Academic Press, Inc. San Diego, 
1992, p. 77. 
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A veces puede ocurrir que los dos enantiómeros posean distintas actividades 
terapéuticas, como sucede con dextro- y levo-propoxifeno (Figura 1.1), analgésico y 
antitusígeno, respectivamente, y ambos comercializados por separado. 
Por lo tanto, la búsqueda de nuevos métodos que permitan la síntesis de compuestos 
enantioméricamente puros o, al menos, la obtención de un enantiómero mayoritariamente 
sobre el otro, es un importante reto para el químico orgánico actual.  
Básicamente, son dos los métodos que permiten obtener compuestos ópticamente 
activos: el primero consiste en utilizar sustratos naturales enantioméricamente puros, como 
aminoácidos o azúcares, y modificarlos químicamente sin afectar a sus centros quirales; el 
segundo implica una síntesis asimétrica propiamente dicha, mediante la utilización de uno o 
varios agentes quirales (reactivos, catalizadores, disolventes, etc.) en el curso del proceso 
sintético. 
En este sentido, la utilización de auxiliares quirales se ha revelado como un 
procedimiento muy adecuado para la creación de centros estereogénicos en una gran 
variedad de moléculas. El uso de auxiliares quirales en las reacciones químicas presenta 
grandes analogías con los grupos protectores ya que: deben unirse fácilmente al sustrato; 
tienen que ser estables en las condiciones de reacción, y han de poder ser eliminados al 
finalizar la síntesis; sin embargo, a diferencia del grupo protector, que no debe intervenir en 
la reacción, un auxiliar quiral tiene que provocar una inducción asimétrica en el sustrato. 
Ésta se consigue, en un buen número de casos, ejerciendo un impedimento estérico sobre 
una de las caras del sustrato. En ciertas ocasiones, los auxiliares quirales actúan a la vez 
como grupos protectores de determinadas funciones, como las N-aciloxazolidinonas de la 
función carboxílica, y, en otras, como equivalentes sintéticos de determinadas 



















A diferencia de los catalizadores quirales, los auxiliares quirales se emplean en 
cantidades estequiométricas, ya que inducen asimetría mediante la modificación de la 
estructura del sustrato. Un auxiliar quiral ideal debe poder emplearse con una amplia 
variedad de compuestos y ha de unirse al sustrato con elevado rendimiento, además de 
presentar un elevado grado de pureza óptica y, para su uso a gran escala, poder ser 
adquirido a un precio razonable. Por otra parte, y puesto que ha de ser estable en las 
condiciones de reacción proporcionando un alto grado de inducción asimétrica, si está 
presente en el curso de otras reacciones, no deberá ser destruido ni interferir negativamente 
en inducciones asimétricas posteriores, ya que, si bien una doble inducción asimétrica 
puede conducir a excelentes excesos diastereoisoméricos, los resultados no serán los 
deseados si los efectos de ambas inducciones no son coincidentes. 
Finalmente, el auxiliar debe ser eliminado en condiciones suaves (lo que permitirá la 
presencia en la molécula de otras funciones sensibles sin que éstas tengan que ser 
protegidas) y, a ser posible, con elevados rendimientos y con la recuperación del auxiliar, 
ya que su destrucción puede encarecer bastante el proceso sintético. Por último, el auxiliar 
quiral tiene que poder separarse fácilmente de la mezcla producto. 
En este contexto, a continuación se exponen las moléculas que han sido utilizadas 
como auxiliares quirales en el trabajo de investigación que se describe en esta Memoria. 
En primer lugar, hay que destacar los sulfóxidos (Figura 1.3), compuestos que 
aportan una gran asimetría a la molécula de que forman parte debido al átomo de azufre. En 
la literatura científica se describen un buen número de procedimientos para su preparación 
 29
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en forma enantioméricamente pura así como para su eliminación o transformación posterior 










Por otra parte, los β-aminoalcoholes son compuestos ampliamente utilizados para la 
creación de nuevos centros estereogénicos en una variedad de compuestos. Aunque se 
conocen un buen número de procedimientos para su obtención, el método habitualmente 








ó NaBH4, I2, THF
Esquema 1.1 
 
Sin embargo, el uso de auxiliares quirales acíclicos como los β-aminoalcoholes 
presenta, a menudo, problemas en relación con el control en la formación de quelatos; de 
aquí la gran importancia de los derivados cíclicos de estos sistemas, como las oxazolidinas, 
las oxazinonas, los derivados de prolina (RAMP y SAMP), las oxazolinas y las 
oxazolidinonas, sistemas todos ellos que han adquirido una gran importancia como 
auxiliares quirales (Figura 1.4). 
 
 30 
                                                 
2 Posner, G.H. En “The Chemistry of Sulfones and Sulfoxides”, Patai, S.; Rappoport, Z.; Stirling, C. J. M., 
Eds.; Wiley: New York, 1988. 
3 a) Abiko, A.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5517-5518. b) Kennon, M.J.; Meyers, A. I. J. Org. 





























En concreto, las oxazolidinonas han sido ampliamente utilizadas desde que, en 1981, 
Evans describió sus propiedades como auxiliares quirales proporcionando, en general, un 
alto grado de inducción asimétrica.4,5 
Si bien el anillo de oxazolidinona forma parte de determinadas moléculas con 
actividad biológica, como DuP 721, un agente antibacteriano sintético oralmente activo,6 o 
la descrita recientemente, SNAP 7915, un potente y selectivo antagonista del receptor 
                                                 
4 a) Evans, D.A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127-2129. b) Evans, D.A.; Takacs, 
J.M.; McGee, L. R.; Ennis, M. D.; Matrhe, D. J.; Bartroli, J. Pure Appl. Chem. 1981, 53, 1109-1127. 
5 a) Ager, D. J.; Prakash, I.; Schaad, D. R. Aldrichimica Acta, 1997, 30, 3-12. b) Ager, D. J.; Prakash, I.; 
Schaad, D. R. Chem. Rev. 1996, 96, 835-875. 
6 a) Gregory, W. A.; Britelli, D. R.; Wang, C.-L. J.; Wuonola, M. A.; McRipley, R. J.; Eustice, D. C.; Eberly, 
V. S.; Bartolomew, P. T.; Slee, A. M.; Forbes, M. J. Med. Chem. 1989, 32, 1673-1671. b) Gregory, W. A.; 
Britelli, D. R.; Wang, C.-L. J.; Kezar, H. S.; Carlson, R. K.; Park, C.-H.; Corless, P. F.; Miller, S. J.; 
Rajagopalan, P.; Wuonola, M. A.; McRipley, R. J.; Eberly, V. S.; Slee, A. M.; Forbes, M. J. Med. Chem. 
1990, 33, 2569-2578. 
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adrenérgico α1A7 (Figura 1.5), otros derivados adecuadamente funcionalizados de este 
heterociclo se han utilizado como fuente de enolatos quirales en las síntesis de una variedad 
de compuestos de gran importancia biológica. Así, productos naturales como compactina, 
mevalonina (ambos con propiedades hipocolesterolemiantes)8 y azaspirazida9; macrólidos 
como echinocandina D;10 antibióticos como nagernicina11 y ebelactona;12 inhibidores de 
la proteasa del HIV13 o agentes antitumorales como azinotricina,14 discodermolido15 y 























En otro contexto diferente y siguiendo con la línea de trabajo de nuestro grupo de 
investigación, en este capítulo se aborda la síntesis de oxazolidinonas fluoradas quirales 
para el estudio de su reactividad y de su potencial uso como auxiliares quirales. En la 
                                                 
7 Lagu, B.; Tian, D.; Jeon, Y.; Li, C.; Wetzel, J. M.; Nagarathnam, D.; Shen, Q.; Forray, C.; Chang, R. S. L.; 
Broten, T. P.; Ransom, R. W.; Chan, T.-B.; O’Malley, S. S.; Schorn, T. W.; Rodrigues, A. D.; Kassahun, K.; 
Pettibone, D. J.; Freidinger, R.; Gluchowski, C. J. Med. Chem. 2000, 43, 2775-2778. 
8 Clive, D. L. J.;Murthy, K. S. K.; Wee, A. G. H.; Prasad, J. S.;Gil da Silva, V. J.;Majewski, M.; Anderson, P. 
C.; Evans, C. F.; Haugen, R. D.; Heerze, L. D.; Barrie, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3018-3028. 
9 Carter, R. G.;Weldon, D. J. Org. Lett. 2000, 2, 3913-3916. 
10 Evans, D. A.; Weber, A. E. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7151-7157. 
11 Cane, D. E.; Tan, W.; Ott, W. R. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 527-535. 
12 Mandal, A. K. Org. Lett. 2002, 2, 2043-2045. 
13 Smith, A. B., III; Hirschmann, R.; Pasternak, A.; Guzman, M. C.; Yokoyama, A.; Sprelenger, P. A.; Darke, 
P.L.; Emini, E. A.; Schleif, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11113-11123. 
14 Hale, K. J.; Delisser, V. M.; Manaviazar, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7613-7616. 
15 Shin, Y.; Choy, N.; Balachandran, R.; Madiraju, C.; Day, B. W.; Curran, D. P. Org. Lett. 2002, 4, 4443-
4446. 
16 White, J. D.; Blackemore, P. R.; Green, N. J.; Hauser, E. B.; Holoboski, M. A.; Keown, L. E.; Nylund Kolz, 
C. S.; Phillips, B. W. J. Org. Chem. 2002, 67, 7750-7760. 
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introducción general de esta Memoria se ha comentado que la inclusión de flúor en las 
moléculas varía las propiedades físicas y químicas de éstas, pudiendo alterar la reactividad 
de las moléculas que lo contienen. Un ejemplo reciente de cómo afecta la presencia de 
átomos de flúor a la reactividad de una molécula se debe a Haufe y col.,17 quienes han 
estudiado la reactividad de 2-fluoroacrilato de bencilo y 2-fluorooct-1-en-3-ona, y de sus 
análogos no fluorados, como dienófilos en reacciones de Diels-Alder con ciclopentadieno. 
El estudio de la reacción muestra una clara diferencia de reactividad ya que, mientras que 
los compuestos no fluorados conducen selectivamente a los productos Diels-Alder endo, los 
que poseen átomos de flúor originan los exo. La reacción se llevó a cabo empleando 
distintas condiciones de reacción: en el primer caso calentando a reflujo de tolueno; en el 
segundo mediante la acción de microondas, y, en el tercero utilizando TiCl4. En todos los 















F          0-31                             69-100
H         74-96                             4-26







                                                 
17 Essers, M.; Mück-Lichtenfeld, C.; Haufe, G. J. Org. Chem. 2002, 67, 4715-4721. 
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1.2 Objetivos. 
Los objetivos finales del trabajo que se recoge en este Capítulo son, por una parte, la 
síntesis de nuevos auxiliares quirales fluorados basados en la estructura de oxazolidinona 
y, por otra, el estudio de su reactividad en diferentes condiciones. Concretamente, se 
abordará la síntesis de las oxazolidinonas fluoradas 11 (Ar= C6H5, α-C10H7) y se estudiará 
la reactividad de una de ellas (Ar= C6H5) en procesos de alquilación y condensación 
aldólica. 
Para la obtención de las oxazolidinonas 11 se utilizarán los cloruros de imidoílo 
fluorados 4 (RF=ArCF2) como sustratos de partida, quienes, tras un proceso en varias etapas 





































Dado que los cloruros de imidoílo 4 no son comerciales, es preciso prepararlos en el 
laboratorio. Para ello, a partir de los α-cetoésteres 1, tras fluoración nucleofílica y posterior 
hidrólisis, se obtendrán los ácidos difluorados 3, los cuales, siguiendo el procedimiento 

















A continuación, los cloruros de imidoílo 4 se harán reaccionar con los 
metilarilsulfóxidos 5 con el fin de obtener los β-iminosulfóxidos 6 (Esquema 1.3), que 
serán reducidos diastereoselectivamente para dar lugar a los β-aminosulfóxidos 7. 
Posteriormente, los derivados 7 se transformarán en los correspondientes β-aminoalcoholes 
quirales 10 que, mediante ciclación intramolecular, conducirán a las oxazolidinonas 11. 
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18 Uneyama, K.; Tamura, K.; Mizukami, H.; Maeda, K.; Watanabe, H. J. Org. Chem. 1993, 58, 32-35. 
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1.3 Antecedentes Bibliográficos. 
Como se ha indicado en el apartado anterior, uno de los objetivos de este trabajo es el 
desarrollo de una estrategia de síntesis de las oxazolidinonas fluoradas quirales 11, de 















En el contexto del esquema sintético expuesto en el apartado de Objetivos, a 
continuación se describen algunos de los aspectos más significativos relacionados con la 
síntesis y reactividad de los compuestos intermedios implicados en dicho proceso. 
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1.3.1 Haluros de imidoílo. 
Los procedimientos descritos en la bibliografía que, con carácter general, permiten 




as amidas, por su fácil accesibilidad,19 son compuestos muy adecuados para la 
obten
geno, trifosgeno,20 y penta o trihaluros de fósforo,21 que permiten obtener 
haluro 22
HALUROS 













ción de los haluros de imidoílo. Para su transformación se suelen utilizar los reactivos 
electrofílicos usados en las reacciones de sustitución de grupos hidroxilo por halógenos, 
entre ellos: 
i) Fos
s de imidoílo a partir de amidas alifáticas;  sin embargo, los rendimientos suelen ser 
bajos y los productos termolábiles, por lo que el procedimiento no resulta de gran utilidad. 
                                                 
19 Muchas amidas son comerciales y las demás se preparan fácilmente a partir de aminas y cloruros de ácidos 
carboxílicos. Ver por ejemplo: Barstow, L. E.; Hruby, V.J. J. Org. Chem. 1971, 36, 1305-1306. 
20 Weber, G.; Hartung, J.; Beyer, L. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3475-3476. 
21 Eilingsfeld, H.; Seefelder, M.; Weidinger, H. Angew. Chem. 1960, 72, 48-58. 
22 Ugi, I.; Beck, F.; Fetzer, U. Chem. Ber. 1962, 95, 126-135. 
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ii) La reacción de las amidas con cloruro de tionilo fue descrita por von Braun.23 Esta 
reacción es limpia y sencilla, por lo que constituye uno de los métodos más adecuados para 
la síntesis de estos derivados, especialmente cuando los sustituyentes son anillos 











iii) La mezcla de trifenilfosfina y tetracloruro de carbono también reacciona con las 
amidas dando lugar, en condiciones suaves, a cloruros de imidoílo no fluorados difíciles de 
obtener por otros procedimientos. Este método, descrito por R. Appel,24 es eficaz con 
amidas aromáticas (R1=Ar), disminuyendo considerablemente el rendimiento con las 
derivadas de aminas alifáticas (Esquema 1.6). 
Por otra parte, los ácidos carboxílicos y las aminas pueden ser transformados en 
amidas “in situ” y a continuación en los haluros de imidoílo correspondientes mediante 
uno de los métodos anteriores. Basándose en este procedimiento, K. Uneyama18 describió, 
en 1993, la obtención de haluros de imidoílo fluorados a partir de ácidos carboxílicos 
fluorados y una gran variedad de aminas primarias, tanto alifáticas como aromáticas, 
empleando las condiciones descritas por Appel24 (Esquema 1.7). 
 
                                                 
23 von Braun, J. Angew. Chem. 1934, 67, 1218. 
24 a) Appel, R.; Warning, K.; Ziehn, K. D. Chem. Ber. 1973, 106, 2093-2097. b) Appel, R.; Warning, K.; 















Los haluros de imidoílo fluorados resultantes son térmicamente más estables y menos 
sensibles a la humedad que sus análogos no fluorados, lo cual facilita su manejo y 
almacenamiento. 
En determinados casos, es posible transformar cloruros de imidoílo en sus respectivos 
yoduros o fluoruros por reacción de intercambio de halógeno con NaI en acetona18 o con 















Por último, isocianuros y nitrilos,26 por un lado, e iminas27 y oximas,28 por otro, han 
sido utilizados en la obtención de haluros de imidoílo; sin embargo, estos procesos no 
presentan carácter general y sólo se han descrito en casos puntuales. Así, por ejemplo, 
Huang y Yu26b han descrito un procedimiento para la obtención de yoduros de imidoílo 
perfluoroalquilados a partir de N-arilisocianuros y yoduros de perfluoroalquilo en presencia 
de una mezcla equimolecular del sistema formado por Na2S2O4/NaHCO3 (Esquema 1.9). 
                                                 
25 Bohme, H.; Drechsler, H.-J. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 1429-1432. 
26 a) Tennant, G.; Curie, K. S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 2295-2296. b)Yu, H. B.; Huang, W-Y 
Tetrahedron Lett 1996, 37, 7999-8000. 
27 Merritt, R. F.; Johnson, F. A. J. Org. Chem. 1967, 32, 416-419. 










RF= Cl(CF2)2; Cl(CF2)4; CF3
R= p-CH3O; p-CH3; p,o-Cl; p,o-I; p,o-Br
 
 
.3.2 β-Iminosulfóxidos y β-aminosulfóxidos. 
os β-iminosulfóxidos son compuestos cuya utilidad en síntesis asimétrica es 
relativ 29 onduce a los β-aminosulfóxidos, 
quienes, debido a la gran versatilidad del grupo sulfinilo, pueden ser empleados en la 
prepa
m
luorados o no, se resumen en el siguiente Esquema (Esquema 1.10): 
                                                
1
L
amente reciente.  La reducción del grupo imino c
ración estereoselectiva de una variedad de moléculas de gran importancia 
farmacológica como a inoácidos, aminoalcoholes, aminas y otros productos de origen 
natural. 





RFCH3CN/H2O  10-15 ºC
29 Para derivados fluorados ver por ejemplo: a) Bravo, P.; Crucianelli, M.; Fronza, G.; Zanda, M. Synlett 
1996, 249-251. b) Volonterio, A.; Zanda, M.; Bravo, P.; Fronza, G.; Cavicchio, G.; Crucianelli, M. J. Org. 
































Algunos ejemplos representativos de cada uno de los métodos anteriores se describen 
a continuación: 
1.- Condensación entre β-cetosulfóxidos y aminas (Vía A).30 Esta es, a priori, la 
estrategia más sencilla; sin embargo, no es aplicable a la síntesis de derivados fluorados, ya 
que la condensación es progresivamente menos eficiente al aumentar el grado de fluoración 
de la molécula. 
El método se ha aplicado en la obtención de derivados de α-sulfinilcetonas alifáticas 
o aromáticas y bencilamina o p-metoxianilina; si bien, en este último caso, se requieren, en 
general, temperaturas altas y los rendimientos son algo más bajos (Esquema 1.11). 
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30a) Kawecki, R.; Kozerski, L. Tetrahedron 1986, 42, 1469-1473. b) Ogura, K.; Tommori, H.; Fujita, M. 
Chem. Lett. 1991, 1407-1410. c) García Ruano, J. L.; Lorente, A.; Rodriguez Ramos, J. H. Tetrahedron Lett. 
1992, 33, 5637-5640. d) García Ruano, J. L.; Lorente, A.; Rodriguez Ramos, J. H. Tetrahedron: Asymmetry 






















Una variante del procedimiento anterior fue utilizada por Bravo y col. en la síntesis de 
β-imino(enamino)sulfóxidos fluorados a través de una reacción de aza-Wittig entre β-
cetosulfóxidos fluorados e iminofosforanos31 (Esquema 1.12). Los autores observaron que 
la reactividad de las α-sulfinilcetonas aumenta con el grado de fluoración, consiguiendo 
rendimientos prácticamente cuantitativos con derivados tri- y difluorados (RF=CF3, CF2Cl, 
CF2H); sin embargo, los rendimientos son muy pobres cuando se utilizan derivados 


















                                                 
31 a) Bravo, P; Crucianelli, M.; Zanda, M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3043-3046. b) Arnone, A.; Bravo, P.; 
Capelli, S.; Fronza, G.; Meille, S. V.; Zanda, M. Cavicchio, G.; Crucianelli, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 3375-
3387. 
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2.- Reacción entre azaenolatos y ésteres sulfínicos (Vía B) (reacción de Andersen).32 
En general, el proceso funciona bastante bien con iminas acíclicas,33,30c endocíclicas34 y 
exocíclicas;35 sin embargo, su mayor limitación estriba en el mantenimiento de un estricto 
control de las condiciones de reacción para evitar reacciones no deseadas, como la 
epimerización del estereocentro de la función sulfinilo.36 
Hua y col. aplicaron este procedimiento en la obtención de β-iminosulfóxidos cíclicos 
utilizados en la síntesis de indolizinas quirales,34a indolo-[2,3-a]-quinolicinas,34b 
















3.- Reacción de sulfinilcarbaniones con nitrilos o haluros de imidoílo (Vía C). En 
el primer caso se han descrito muy pocos ejemplos, obteniéndose los mejores resultados 
con nitrilos aromáticos. Un ejemplo representativo lo constituye el descrito por Tsuchihashi 
y col.37 en la reacción de (+)-(R)-metil-p-tolilsulfóxido con benzonitrilo para dar el 
                                                 
32 Andersen, K. K.; Gaffield, W.; Papanikolau, N. E.; Foley, J. W.; Perkins, R. I. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 
5637-5646. 
33 Annunziata, R.; Cinquini, M.; Restelli, A.; Cozzi, F. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1982, 1183-1186. 
34 a) Hua, D. H.; Bharathi, S. N.; Takusagawa, F.; Tsujimoto, A.; Panangadan, J. A. K.; Hung, M.-H.; Bravo, 
A.; Erpelding, A. M. J. Org. Chem. 1989, 54, 5659-5662. b) Hua, D. H.; Bharathi, S. N.; Robinson, P. D.; 
Tsujimoto, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 2128-2132. c) Hua, D. H.; Park, J.-G.; Katsuhira, T.; Bharathi, S. N. J. 
Org. Chem. 1993, 58, 2144-2150. d) Hua, D. H.; Bharathi, S. N.; Panangadan, J. A. K.; Tsujimoto, A. J. Org. 
Chem. 1991, 56, 6998-7007. 
35 a) Carreño, M. C.; García Ruano, J. L.; Rubio, A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4861-4864. b) Carreño, M. 
C.; García Ruano, J. L.; Pedregal, C.; Rubio, A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1989, 1335-1337. c) Carreño, 
M. C.;Dominguez, E.; García Ruano, J. L.; Pedregal, C.; Rodriguez, J. H. Tetrahedron 1991, 47, 10035-
10034. 
36 Fustero, S.; Navarro, A.; Diaz, D.; G. de la Torre, M.; Asensio, A.; Sanz, F.; González, M. L. J. Org. Chem. 
1996, 61, 8849-8859. 
37 Tsuchihashi, G.-I.; Iriuchijima, S.; Maniwa, K. Tetrahedron Lett. 1973, 3389-3392. 
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correspondiente β-iminosulfóxido, que es transformado posteriormente en aminas 

















Finalmente, en nuestro grupo de investigación se ha desarrollado un procedimiento 
general que permite la obtención de β-iminosulfóxidos, γ-fluorados o no, con elevados 
rendimientos, mediante la reacción de cloruros de imidoílo con metilarilsulfóxidos en 
presencia de LDA (Esquema 1.15).38 La gran versatilidad del método se pone de manifiesto 
en la variedad de β-iminosulfóxidos que pueden obtenerse con diferentes grados de 
fluoración y de sustitución en el nitrógeno. En general, los productos se presentan en la 




















Por otra parte, los β-aminosulfóxidos fluorados quirales son compuestos de gran 
interés sintético e intermedios clave para la síntesis de oxazolidinonas fluoradas quirales 
(ver Objetivos). Los métodos conocidos más significativos que conducen a la obtención de 
β-aminosulfóxidos quirales, fluorados o no, se resumen en el Esquema 1.16. 
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Como se indica en este Esquema, son dos los métodos más generales que 
proporcionan estos derivados: 
i) Condensación entre arilmetilsulfóxidos y aldiminas, mediante la adición de 
derivados α-litiados de metilsulfóxidos enantioméricamente puros a aldiminas. 
Pyne y col.39 estudiaron esta reacción empleando distintos sulfóxidos e iminas no 
fluoradas y observaron que la temperatura de la reacción es una variable crucial en la 
diastereoselectividad del proceso ya que, sólo condiciones cinéticas proporcionan buenos 
excesos diastereoisoméricos. Además, sólo las iminas aromáticas conducen a resultados 
satisfactorios, ya que las alifáticas no rinden los β-aminosulfóxidos esperados debido a su 
escasa reactividad al no poder estabilizar la carga generada en el incipiente estado de 




























                                                 
39 a) Pyne, S. G.; Hajipour, A. R.; Prabakan, K. Tetrahedron 1992, 48, 9385-9390. b ) Pyne, S. G.; Hajipour, 
A. R.; Prabakan, K. Tetrahedron Lett.1994, 35, 645-648. 
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Más recientemente, García-Ruano y col.40 han descrito la adición del enolato litiado 
de cada uno de los enantiómeros de metil-p-tolilsulfóxido a (S)-N-benciliden-p-
toluensulfenamida a diferentes temperaturas, obteniendo las mejores 
diastereoselectividades (e.d. >98%) cuando se adiciona el enantiómero R a –78ºC, en cuyo 
caso sólo se detecta la formación de un diastereoisómero, mientras que, cuando se utiliza el 
enantiómero S, el exceso diastereoisomérico desciende al 80%. En ambos casos la 
configuración del nuevo centro estereogénico del diastereoisómero mayoritario es R, lo que 
demuestra que la estereoquímica del proceso está controlada principalmente por el 




















Algunos años antes, Bravo y col.,41 estudiaron la adición de enolatos litiados de 
alquil-p-tolilsulfóxidos a iminas N-p-metoxifenilsustituidas con distintos grados de 
fluoración. La reacción conduce a la obtención de una mezcla de diastereoisómeros con 
diastereoselectividad moderada, tanto en el caso de los derivados α-no sustituidos (e.d. 72-
74%) como en los α-fenilsustituidos (e.d. 56-74%) (Esquema 1.19).41b,c 
 
                                                 
40 García-Ruano, J. L.; Alcudia, A.; del Prado, M.; Barros, D.; Maestro, M. C.; Fernández, I. J. Org. Chem. 
2000, 65, 2856-2862. 
41 a) Bravo, P.; Capelli, S.; Kukhar, V. P.; Meille, S. V.; Soloshonok, V. A.; Viani, F.; Zanda, M. 
Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 2009-2018. b) Bravo, P.; Farina, A.; Kukhar, V. P.; Markovsky, A. L.; 
Meilee, S. V.; Soloshonok, V. A.; Sorochinsky, A. E.; Viani, F.; Zanda, M.; Zappalà, C. J. Org. Chem. 1997, 
62, 3424-3425. c) Bravo, P.; Guidetti, M.; Viani, F.; Zanda, M.; Markovsky, A. L.; Sorochinsky, A. E.; 









R= H ó Ph
RF= CF3, C2F5, CF2CF2H
PMP= p-MeO-C6H4



















Relacionado con este último trabajo, en nuestro grupo de investigación42 se amplió el 

















  THF, -78ºC
sin anti














Los resultados indicaron que los productos eran una mezcla de diastereoisómeros con 
predominio del isómero anti. Los tiempos de reacción fueron, en general, muy cortos (<30 
minutos), si bien, la proporción entre los diastereoisómeros no se ve afectada cuando 
aquéllos se prolongan, de lo que se deduce que la estereoselectividad del proceso está 
controlada cinéticamente y que la adición transcurre de forma irreversible. 
ii) Reducción diastereoselectiva del enlace C=N. El primer ejemplo conocido data de 
1973, cuando Tsuchihashi y col.37 publicaron la adición del carbanión de litio de (+)-(R)-
 47
                                                 
42 Tesis Doctoral de Belen Pina Gadea. Universidad de Valencia 2000. 
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metil-p-tolilsulfóxido a benzonitrilo, obteniendo el correspondiente β-iminosulfóxido que, 



















Posteriormente, García-Ruano y col.30c,d obtuvieron muy buenos excesos 
diastereoisoméricos (≥ 94% a favor del diastereoisómero sin), en la reducción de β-
iminosulfóxidos no fluorados con DIBAL/ZnBr2 (Esquema 1.22). Los resultados fueron 
interpretados mediante la estabilización de la forma tautomérica imino con el ácido de 

































Por su parte, Bravo y col.31 describieron un procedimiento de reducción 
estereoselectiva de β-iminosulfóxidos fluorados N-no sustituidos con K- y L-Selectride, 
consiguiendo buenas estereoselectividades (e.d. 80-94% a favor del diastereoisómero S,RS), 
 48 
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mediante un riguroso control de las condiciones de reacción (Esquema 1.23). La 
estereoselectividad observada se explica a través de un modelo abierto en el que el ataque 
del hidruro tiene lugar por la cara menos impedida del tautómero imino, cuya conformación 


































En nuestro grupo de investigación se ha desarrollado un eficiente procedimiento 
(rendimientos químicos cuantitativos) de reducción estereoselectiva (e.d. hasta 98%) de β-
iminosulfóxidos fluorados38 utilizando Bu4NBH4 en EtOH o en MeOH. Sin embargo, en 
este caso, fue el diastereoisómero sin el producto mayoritario, lo que puede explicarse 
mediante un modelo en el que tiene lugar una interacción atractiva de tipo π-π, denominada 
“π-stacking”, entre el grupo p-metoxifenilo del nitrógeno y el resto aromático 
(generalmente α-naftilo) unido al grupo sulfinilo, lo que confiere cierta rigidez 
conformacional a la molécula y condiciona el ataque del hidruro por la cara menos 






































1.3.3 Oxazolidinonas quirales. 
En general, los precursores más comunes de 2-oxazolidinonas quirales son los β-
aminoalcoholes enantioméricamente puros; de hecho, la mayoría de los procedimientos 
para la obtención de aquéllas se basan en la condensación entre β-aminoalcoholes y algún 















                                                 
43 a) Ager, D. J.; East, M. B. Tetrahedron 1992, 48, 2803-2894. b) Ager, D. J.; East, M. B. Tetrahedron 1993, 
49, 5683-5765. 
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Las estrategias descritas en la bibliografía para la obtención de β-aminoalcoholes 
quirales son muy variadas. De ellas, los dos métodos que se recogen en el Esquema 1.26 




















El método más general para la obtención de β-aminoalcoholes quirales no fluorados 
es la reducción de α-aminoésteres y α-aminoácidos quirales con LiAlH444 y NaBH445 
(Esquema 1.27), si bien, en ciertos casos, se ha utilizado la reacción de α-aminoésteres con 










El otro método general consiste en la reducción de β-aminosulfóxidos a través de una 
reacción de Pummerer no oxidativa (NOPR),47,30b,40 que permite obtener β-aminoalcoholes 
quirales, fluorados o no, en función de las características de los compuestos de partida 
(Esquema 1.28). 
 
                                                 
44 a) Karrer, P.; Portmann, P.; Suter, M. Helv. Chim. Acta 1948, 31, 1617-1623. b) Karrer, P.; Naik, A.; Suter, 
M. Helv. Chim. Acta 1949, 32, 1156-1157. 
45 Seki, H.; Koga, K.; Matsuo, H.; Yamada, S. Chem. Pharm. Bull. 1965, 13, 995. 
46 Delair, P.; Einhorn, C.; Einhorn, J.; Luche, J. L. J. Org. Chem. 1994, 59, 4680-4682. 





















1.3.3.1 Síntesis de oxazolidinonas quirales 
Una vez obtenidos los β-aminoalcoholes de partida, los métodos desarrollados para la 
síntesis de oxazolidinonas son variados. Así, en 1955, Surrey y Lesher48 utilizaron la 
ciclación intramolecular, en medio básico, de cloroformiato de 2-aminoetanol para la 










La reacción de β-aminoalcoholes con dióxido de carbono49 sólo es aplicable en 
determinados casos y presenta el inconveniente de que se requieren elevadas presiones y 
temperaturas (Esquema 1.30). Condiciones más suaves pueden ser usadas con una ciclación 
intramolecular basada en la reacción de Mitsunobu (Esquema 1.30).50 
 
 52 
                                                 
48 Lesher, G. Y.; Surrey, A. R. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 636-641. 
49 a) Lynn, J. W. U. S. Patent 2,975,187, 1961; Chem. Abstr. 1961, 55, 16568. b) Steele, A. B. U. S. Patent 
2,868,801, 1959; Chem. Abstr. 1959, 53, 10261. 










CO2, Et3N, 25 ºC









El tratamiento de β-aminoalcoholes con fosgeno conduce a la formación del anillo de 
oxazolidinona. El proceso es aplicable a la síntesis de derivados quirales si se utilizan β-












Sin embargo, y dado que el fosgeno es altamente tóxico, se han ido desarrollando 
nuevos métodos en los que se utilizan otros derivados más adecuados de ácido carbónico; 
como el descrito por Evans y Gage,52 quienes obtuvieron (S)-4-bencil-2-oxazolidinona 
haciendo reaccionar (S)-fenilalaninol con carbonato de dietilo en presencia de K2CO3 a 120 









                                                 
51 a) Newman, M. S.; Kutner A. J. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4199-4204. b) Crowther, H. L.; McCrombie, 
R. J. Chem. Soc. 1913, 27. c) Hyne, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 6058-6061. 
52 Gage J. R.; Evans, D. A. Org. Synth. 1990, 68, 77-82. 
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Otros reactivos que conducen a resultados semejantes son: cloroformiato de etilo (A), 
que reacciona con el grupo amino del β-aminoalcohol dando lugar a un carbamato que se 
cicla en presencia de base;53 cloroformiato de triclorometilo (difosgeno) (B), que conduce 
directamente a la oxazolidinona sin necesidad de aislar el carbamato intermedio (en este 
caso las oxazolidinonas pueden obten te a partir de los aminoácidos en un 
proceso “one pot”)54 o trifosgeno (C), que por su facilidad de manejo y menor toxicidad, ha 




proporcionar oxazolidinonas de forma estereoselectiva (Esquema 1.34). 











En la última década se han puesto a punto otros métodos de síntesis d
inonas quirales, como el desarrollo por Larsen y col.55 a partir de derivados de 
aziridina. Las cloroaminas, que se forman regio- y estereoespecíficamente por tratam

















53 Misiti, D.; Amato, A.; Rosnati, V. Gazz. Chim. Ital. 1963, 93, 1118. 
54 Pridgen, L.N.; Prol, J., Jr.; Alexander, B.; Gillyard, L. J. Org. Chem. 1989, 54, 3231-3233. 
.; Grawobski, E. J. J. J. Org. Chem. 55 Larsen, R. D.; Davis, P.; Corley, E. G.; Reider, P. J.; Lamanek, T. R



















fue descrito por Sibi y col.57 Para ello el anillo de oxazolidinona 4-metoxicarbonilsustituida 
se obtiene a partir del éster metílico de L-serina por reacción con fosgeno en medio básico; 
la reducción posterior del grupo carboxilo y el tratamiento con cloruro de tosilo conduce al 
deriva s (Esquema 1.35). 
Esquema 1.35 
 
Una vez expuestos los métodos más utilizados para la obtención (de los derivados 
quirales 4 y/o 5-sustituidos) del anillo de oxazolidinona, se expondrán, a continuación, los 
aspectos más característicos de su reactividad. 
                     
bién los 2,3-epoxialcoholes han sido utilizados con este fin.56 
étodo que permite introducir diferentes sustituyentes en la posición 4 del anillo 
de oxazolidinona mediante reacciones de sustitución nucleofílica de la agrupación

















                            
56 Iwawa, S.; Katsumura, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 67, 3363-3365. 











                                                
3.2 Reactividad de las oxazolidinonas. 
yor parte de los estudios de reactividad de las oxazolidinonas están 
relacionados con la acilación en el nitrógeno y la posterior funcionalización de la cadena 
er lugar se expondrán los métodos generales para la síntesis de 
aciloxazolidinonas (Figura 1.7) y posteriormente se abordarán los aspectos m







Las N-aciloxazolidinonas pueden obtenerse, en general, por tratamiento de las 
oxazolidinonas N-no sustituidas con n-BuLi, seguido de la adición de un cloruro de ácido58 





   EtCOOCOR
 
58 a) Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Ch . Soc. 1981, 103, 2127-2129. b) Canan Koch, S. S.; 
Chamberlin, A. R. J. Org. Chem. 1993, 58, 2725-2737. c) Gage, J. R.; Evans, D. A. Org. Synth. 1990, 68, 83-
91. 
59 a) Evans, D. A.; Gage, J. R.; Leighton, J. L.; Kim, A.S. J. Org. Chem. 1992, 57, 1961-1963. b) Evans, D. 












Sin embargo, el uso de n-BuLi conduce, en determinados casos, a polimerizaciones, 
fundamentalmente cuando se obtienen derivados de acroílo. En este sentido, se ha  
desarrollado otros procedimientos 
n
alternativos, como la utilización de trietilamina y 
cantidades catalíticas de N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP) a temperatura ambiente 





Dado que nuestro objetivo es la síntesis de oxazolidinonas quirales 4-sustituidas, a 
continuación se describen las reacciones más representativas de la cadena lateral de las N-
aciloxazolidinonas quirales 4-sustituidas agrupadas en: 
1. Alquilación. 
2. Condensación aldólica. 
3. Reacciones pericíclicas. 
 
1.- Alquilación. 
Los avances en el desarrollo de métodos para la preparación de enolatos quirales de 
N-aciloxazolidinonas con elevados niveles de estereoselectividad (LDA,62 HMDSNa o 
HMDSLi,62 triflato de dibutilboro en presencia de una amina terciaria,63 y tetracloruro de 
60 o trietilamina y un ligero exceso mo
                                                 
60 Ager, D. J.; Allen, D. R.;Froen, D. E.; Schaad, D. R. Synthesis 1996, 1283-1285. 
61 Ho, G.-J.; Mathre, D. J. J. Org. Chem. 1995, 60, 2271-2273. 














DM  (cat.) ó LiCl (exc.)AP
 57
62 Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Mathre, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737-1739. 
63 Evans, D. A.; Nelson, J. V.; Vogel, E.; Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1
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titanio 64
de la posición 4 pueden encontrarse en lados distintos o en el mismo 
lado; en el primer caso, se dice que se ha obtenido el producto “Evans” y, en el segundo, el 
metal em
 
“Evans” fue dado a conocer por 
Crawforth y Rawlings66 en 1995 durante la síntesis de ácido (-)-(S)-paracónico (Esquema 
1.38)
 (IV) en presencia de una amina terciaria y un ácido de Lewis ) han propiciado la 
obtención de excelentes grados de inducción asimétrica en reacciones de alquilación de 
aquéllas con una amplia variedad de agentes electrofílicos.62-65 
La alquilación asimétrica en la cadena lateral de las N-aciloxazolidinonas 4-
asimétricamente sustituidas origina derivados en los que el sustituyente del nuevo centro 
estereogénico y el 
“no Evans” (Figura 1.8). La obtención de uno u otro depende, entre otros factores, del 













Un ejemplo de la obtención de un producto 
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64 a) Evans, D. A.; Urpi, F.; Somers, T. C.; Clark, J. S.; Bilodeau, M. T. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8215-
8216. b) Evans, D. A.; Bilodeau, M. T.; Somers, T. C.; Clardy, J.; Cherry, D.; Kato, Y. J. Org. Chem. 1991, 
56, 5750-5752. 
. A.; Heathcock, C. H. J. 
; Takahashi, M.; Nagai, T.; Kobayashi, Y. 
65 a) Evans, D. A.; Weber, A. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757-6761. b) Walker, M
Org. Chem. 1991, 56, 5747-5750. c) Iseki, K.; Asada, D.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7399-7400. 


















Las condensaciones aldólicas asimétricas llevadas a cabo en presencia de auxiliares 
quirales es uno de los métodos más ra la formación de enlaces carbono-
carbono. La importancia de esta reacción queda demostrada por el gran número de 
ejemp
oselectividad.5 
n una reacción de condensación aldólica de N-aciloxazolidinonas quirales con 
formación de dos nuevos estereocentros es posible la obtención de cuatro diastereoisómeros 
que, según la terminología de Evans, pueden ser: sin ”Evans”, anti ”Evans”, sin ”no Evans” 





los descritos en la literatura científica en los que se pueden encontrar una gran 






A continuación se presentan algunos ejemplos seleccionados en los que se puede 





























sin "E  Evans"
 
observar la for pleado y 
de las condiciones de reacción67 (entre paréntesis se indica la diastereoselectividad a favor 
del diastereoisómero mayoritario): 
El primer ejemplo se debe a Yan y col.68 quienes, a partir de un derivado 
oxazolidinónico de alcanfor, obtuvieron mayoritariamente el producto sin “Evans” 
(Esquem
l producto mayoritario es el anti “Evans” (Esquema 1.40). 















En el segundo ejemplo,69 e
 
 
67 Aunque la teminología “Evans” y “no Evans” se emplea cuando el auxiliar quiral es una oxazolidinona o 
derivado de ésta, se ha aplicado a los ejemplos que aparecen a continuación. 
68 Yan T.-H.; Tan, C.-W.; Lee, H.-C.; Lo, H.-C.; Huang, T.-Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2613-2621. 






















Se ha descrito la formación del diastereoisómero sin “no Evans” empleando sales de 
zirconio con elevada selectividad (Esquema 1.41).70 
 
Por último, en un trabajo muy reciente,71 se indica la obtención de un producto anti 
“no Evans” con elevada diastereoselectividad empleando un derivado de sulfonamida como 
 
Las N-aciloxazolidinonas-4-sustituidas quirales se encuentran entre los auxiliares 
quirales más utilizados en el control estereoquímico de condensaciones aldólicas 

































                                                 
70 Vicario, J. L.; Badía, D.; Domínguez, E.; Rodríguez, M.; Carrillo, L. J. Org. Chem. 2000, 65, 3754-3760. 
71 Ghosh, A. K.; Kim, J. H. Org. Lett. 2003, 5, 1063-1066. 
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N-aciloxazolidinonas, oxazolidintionas y tiazolidintionas con un buen número de aldehídos. 
La formación del enolato se lleva a cabo mediante la adición de TiCl4 y diferentes bases 
[diisopropiletilamina (DIPEA), te mina (TMEDA), DABCO, N-
etilpiperidina, DBU, tetrametilpropilendiamina (TMPDA) y (-)-esparteína], obteniendo 
tereoselectividad con enolatos de titanio y de boro; en este último caso, con va
s al 100% (Esquema 1.43).59a,72, 
El disolvente juega un importante papel en estas reacciones, como se observa con los
s de titanio, donde dietiléter produce una diastereoselección cinco veces ma
tetrahidrofurano. Probablemente este efecto sea debido a que THF se coordina de form
s efectiva con el metal en el estado de transición.73 
Recientemente Crimmins y col.74 han descrito la reacción entre enolatos de titanio
trametiletilendia
                                                 
72 Evans, D. A.; Rieger, D. L.; Bilodeau, M. T.; Urpi, F. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047-1049. 
73 a) Nez-Stormes, M.; Thornton, E. R. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 897-900. b) Shirodkar, S.; Nez-Stormes, 
M.; Thornton, E. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4699-4702. c) Nez-Stormes, M.; Thornton, E. R. J. Org. 
K. J. Org. Chem. 2001, 66, 894-902. 
Chem. 1991, 56, 2489-2498. 
























M = Li 87
    = Ti 25
13
75
(A / B 500:1)
   (89-95%)
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elevadas diastereoselectividades bien del sin “Evans” o del sin “no Evans” dependiendo de 
la naturaleza de la base y de la proporción entre ésta y el ácido de Lewis. 
Así, cuando la reacción se llev  ca a abo en presencia de 1,1 equivalentes de TiCl4 y 2 
quivalentes de (-)-esparteína se obtienen los productos sin “Evans” con 
diastereos
em
 (93:6 a 
Estos cambios en la selectividad facial se explican como resultado del cambio de un 
estado
e
electividades de 97:3 a >99:1 y buenos rendimientos en general (65-98%); sin 
bargo, alterando la proporción entre TiCl4 y la base es posible obtener los productos de 
condensación aldólica sin “no Evans”, también con elevadas diastereoselectividades






















































3.- Reacciones Pericíclicas. 
MeMe
MODELO NO QUELADO MODELO QUELADO
OHO H Cl
También la reacción de cicloadición Diels-Alder puede llevarse a cabo de forma 
 como 




que se recogen en la 
bibliografía y todos ellos se enmarcan en uno de los grupos siguientes: (i) el flúor o la 
agrupación fluorada se encuentran en la cadena lateral de una oxazolidinona N-sustituida; 
(ii) la agrupación fluorada forma parte del sustituyente en posición 4. 
                                                
regio-, diastereo- y enantioselectiva empleando N-aciloxazolidinonas quirales,
anifiesto Evans y col.75 utilizando N-aciloxazolidinonas α,β












1.3.3.3 Oxazolidinonas fluoradas quirales. 
Son pocos los ejemplos de oxazolidinonas fluoradas quirales 
 
75 a) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Bisaha, J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4261-4263. b) Evans, D. A.; 
Chapman, K. T.; Bisaha, J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1238-1256. 
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(i) na lateral 
En 1994,  enolatos de litio de N-
aciloxazolidinonas quirales c por trietilborano, proceso 
que transcurre con aceptables excesos
 
os años más tarde, los mismos autores estudiaron la reacción aldólica entre 
 
cara Si dos y cetonas no 
 
                                                
 Oxazolidinonas N-sustituidas quirales fluoradas en la cade
Iseki y col.76 decribieron la trifluorometilación de
on yodotrifluorometano mediada 
 diastereoisoméricos (Esquema 1.46). 
Esquema 1.46 
 
   (70%)
(e.d. 64%)
D
oxazolidinonas y aldehídos y cetonas fluoradas, observando que el ataque se produce por la
 del enolato, en contraste con los resultados obtenidos con aldehí
fluorados en los que el ataque tiene lugar por la cara Re; es decir, con los fluorados se 









1. LDA, THF, -78ºC
2.CF3I, Et3B, -78ºC
76 Iseki, K.; Nagai, T.; Kobayashi, Y. Tetrahedron: Asym. 1994, 6, 961-974. 









 átomos de flúor disminuye la disponibilidad electrónica del oxígeno del carbonilo, no 
permitiendo que se forme el estado de transición cíclico de seis miembros característico de 








































































Los enolatos de N-aciloxazolidinonas reaccionan con agentes de fluoración 
ílicos, como pusieron de manifiesto Davis y col.78 mediante la introdu
diastereoselectiva de un átomo de flúor utilizando NFSI (N-fluorobencenosulfonim












1. NaHDMS, THF, -78ºC
2. NFSI










                                                
Esquema 1.49 
A
roalcoholes vía fluoración electrofílica estereoselectiva de una oxazolidinona con 




Otro ejemplo de introducción de un grupo trifluorometilo en la cadena lateral unida al
nitrógeno fue descrito, en 1998, por Nakai y col.,80 quienes obtuvieron sin-α-trifluorometil-
noalcoholes, con elevados excesos diastereoisoméricos, mediante la reacción de un 





















78 Davis, F. A.; Kasu, P. V. N.; Sundarababu, G.; Qi, H. J. Org. Chem. 1997, 62, 7546-7547. 
79 Davis, F. A.; Han, W. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1153-1156. 




Este tipo de sistemas se han utilizado como sustratos de partida para la preparación de 





a α-trifluorometilcetona que, tras reducción y eliminación de la oxazolidinona, 





entre el enolato de titanio de (S)-N-(α-benciloxi)acetil-4-bencil-2-oxazolidinona con la 
ina Cbz-protegida de trifluorometilpiruvato de etilo. El rendimiento químico es del 88%, 
se una mezcla de los productos “Evans” anti y “no Evans” anti en relación 91:9, 
no detectándose los productos sin. Tras la eliminación del auxiliar quiral y del grupo 
protector se obtiene el ácido D-eritro-α-trifluorometil-β-hidroxiaspártico (Esquema
                                                 































Esquema 1.52  
 
 
(ii) Derivados de oxazolidinonas con agrupaciones fluoradas en la posición 4. 
El único ejemplo descrito en la bibliografía acerca de la reactividad de una 
oxazolidinona con una agrupación fluorada en el sustituyente de la posición 4 se debe a 
Evans y col.,82 quienes estudiaron la diastereoselectividad en la reacción de Diels-Alder y 
en la alquilación de diversas N-aciloxazolidinonas; entre ellas, la sustituida en la posición 4 
por un grupo p-trifluorometilbencilo; observando, en ambos casos, una 
diastereoselectividad similar a la de las oxazolidinonas análogas sustituidas no fluoradas 
(Esquema 1.53). 
 
                                                 
































































 X         D1/D2       A1/A2
 H         20,7         16,7
CF3        21           16,8
Esquema 1.53 
 
En 1993 y, posteriormente, en 1996, Coward y col. publicaron la síntesis de ácido 
DL-3,3-difluoroglutámico a partir de 6-hidroxi-1-aza-3-oxabiciclo[3,3,0]-octan-2-ona (que 
posee un anillo de oxazolidinona condensado con una 3-hidroxiprolina) y su aplicación en 
la preparación de derivados del metotrexato y de ácido fólico (Esquema 1.54). 
En este cas
83
o, la oxazolidinona actúa simplemente como grupo protector del β-
aminoalcohol. 
 
                                                 
nowska, W. E.; McGuire, J.; Coward, J. K. J. Med. Chem. 1996, 39, 56-65. 






En relación con los ejemplos anteriores, en nuestro grupo de investigación se h
llevado a cabo la síntesis de oxazolidinonas fluoradas cíclicas enantioméricamente puras 
(Esquema 1.55).84 El proceso se inicia con la reducción diastereoselectiva del 
inosulfóxido II, obtenido por condensación entre el cloruro de imidoílo I y (
etilsulfóxido; tras varios pasos se obtiene la oxazolidinona III que puede ser alquilada 



























                                                 

































Más recientemente, Lagu y col.7 han llevado a cabo la síntesis de SNAP 7915, un 
potente y selectivo antagonista del receptor α1A-adrenérgico que contiene en su estructura 
un anillo d
F(n=1,2)


























1. Boc2O, CHCl3, 91%
2. NaH, THF, 89% Me
separación de diastereoisómeros























1 Obtención de las oxazolidinonas fluoradas 11. 
El objetivo principal de la investigación que se expone en este Capítulo es la 
 en forma enantioméricamente pura, de las oxazolidinonas fluoradas 
 posterior como auxiliares quirales en síntesis asimétrica. 
Figura 1.11 
 




11 a  Ar= Ph





preparación, 11 (Figura 
1.9) y su uso
 
 etapas clave 
para su obtención (Esquema 1.57) corresponden, en primer lugar, a la formación del enlace 
C-C entre el cloruro de imidoílo 4 (equivalente sintético electrofílico) y (-)-(S)-metil(1-
naftil)sulfóxido 5 (equivalente sintético nucleofílico), seguida de la reducción 
diastereoselectiva del β-iminosulfóxido obtenido al β-aminosulfóxido 7; la posterior 
eliminación del auxiliar quiral sulfinilo y la formación del ciclo de oxazolidinona 










Los compuestos de partida, cloruros de imidoílo 4 y (-)-(S)-metil-(1-naftil)sulfóxido 
5, no son comerciales, por lo que han tenido que ser sintetizados previamente. 
Figura 1.12 
 
Entre los haluros de imidoílo, los cloruros presentan ciertas ventajas derivadas de la 
mayor facilidad para su obtención, estabilidad y mejor precio de los materiales de partida. 
ArF
 

























4 a,  Ar= Ph
   b,  Ar= α-C10H7
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Capítulo 1 
Por otra parte, la elección de p-metoxifenilo (PMP) como sustituyente en el n
obedece a que, además de servir de grupo protector de la función am
ente eliminado a través de un proceso de oxidación con nitrato de cerio y amonio 
(CAN) liberando el grupo NH2.85 
Para la obtención de los cloruros de imidoílo 4a,b se han utilizado los ácidos 2-aril-
acéticos 3a,b (Esquema 1.58) que al no ser comerciales, se han sintetizado a 
s 2-aril-2-cetoacetato de etilo 1 cuya fluoración nucleofílica da lugar a los 













α-Naftilcetoacetato de etilo (Ar= α-C10H7) 1b tampoco es comercial y para su 
obtención se siguió el procedim Bingham y Middleton,86 consistente en la 
reacción de 1-bromonaftaleno con  presencia de n-BuLi a –60º C 
dejando que, tras 3 horas de reacción, se peratura ambiente. El producto 
resultante se purificó por dest -2 Torr) recogiéndose la fracción 
que destila a 85 ºC (Rto. 80%) (Esquem
 
                                                
 
iento descrito por 
 oxalato de dietilo en
alcance tem
ilación a presión reducida (10
a 1.59). 
 
85 Jacob, P.; Calley, P. S.; Shulgin, A. T.; Castagnoli, N. J. Org. Chem. 1976, 41, 3627-3629. 











1. n-BuLi, Et2O, -60 ºC




La síntesis de 2-fenil-2,2-difluoroacetato de etilo 2a y de 2,2-difluoro-2-(1-
naftil)acetato de etilo 2b, se llevó a cabo mediante fluoración nucleofílica de los 
correspondientes er ensayo, se utilizó DAST 
(dietilaminotrifl Bingham y Middletonn,86 
lrededor del 60%). 
eoxoflúorTM 
(dimetoxietilam es de fluoración 
nucleofílica.87 mperatura ambiente. Para la 
obtención de 2a , siendo el tiempo de 
reacción de 20 horas, mientras que pa on 2,2 equivalentes de DeoxoflúorTM 
completándose la reacción después de transcurridas 24 horas (Esquema 1.60). 
La purificación mediante cromatografía flash arrojó unos rendimientos finales de 
91% y  
                                                
α-cetoésteres 1a y 1b. Para ello, en un prim
uorosulfurano), tal y como habían indicado 
obteniéndose los productos deseados con rendimientos aceptables (a
En un segundo ensayo se recurrió al recientemente descrito D
inotrifluorosulfurano), más estable y eficaz en reaccion
 El proceso se llevó a cabo en CH2Cl2 a te
 se emplearon 1,7 equivalentes de DeoxoflúorTM
ra 2b se utilizar
89% para 1a y 1b, respectivamente.
 
 
, 215-216. b) 
. 1999, 64, 7048-7054. 
87 a) Lal, G. S.; Pez, G. P.; Pesaresi, R. J.; Prozonic, F. M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1999

















   91




Los compuestos 2 se identificaron por comparación de sus datos espectroscópicos
19 86
 de 




Datos espectroscópicos de RMN de 1H, 13C (entre paréntesis) y 19F de 2b. 
 
Figura 1.13 
nte la interpretación de sus espectros de RMN de 1H y 13C y de espectrometría de 
masas de alta resolución (EMAR). Por ejemplo, las señales más significativas, en el 
espectro de RMN de 1H del compuesto 1b (Figura 1.13), corresponden al triplete del grupo 
CH3 a 1,16 ppm y al cuadruplete correspondiente al CH2 a 4,21 ppm. En el espectro de 
RMN de 13C destaca la señal del grupo CF2 como triplete a 113,3 ppm relacionado con l 













La hidrólisis de los ésteres 2a,b condujo a los correspondientes ácidos 3a,b
se utilizó, en primer lugar, una disolución acuosa de NaOH a temperatura ambiente; s
bargo, los tiempos de reacción eran muy largos (16-20 horas) y los rendimientos 
moderados (66% para 3a y 70% para 3b), por lo que se ensayó la hidrólisis con una 
disolución de LiOH. En este caso, la reacción se llevó a cabo adicionando 3 equivalen
LiOH a una disolución del éster en THF/agua (4:1) a 0 ºC, obteniéndose, en una hora, los 
ácidos con rendimientos prácticamente cuantitativos (Esquema 1.61). 
 




os datos espectroscópicos de RMN de 19F se corresponden con los descritos en la 
literatu ro a -
101,4 ppm para 3b). 
La 3 se llevó a 
cabo siguiendo el mé  un solo paso y consiste 
en someter a reflujo una m 3a ó 3b (1,0 equiv), p-
anisidina (1,2 equiv), trietilam trifenilfosfina (3,0 equiv) en tetracloruro de 
carbono, que actúa a la vez com oras de reflujo, el 
crudo de reacción se extrajo con hexano y se ón a presión reducida 
(4a) (Ar= Ph) (Rto: 97%) o m 4b) (Ar= 1-naftilo) (Rto: 
87%). 
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ra86 para estos mismos compuestos (un singulete a -105,9 ppm para 3a y ot
síntesis de los cloruros de imidoílo 4 a partir de los ácidos difluorados 
todo de Uneyama.18 El proceso tiene lugar en
ezcla del ácido carboxílico difluorado 
ina (1,2 equiv.) y 
o reactivo y como disolvente. Tras 3 h
purificó por destilaci
ediante cromatografía en columna (
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Capítulo 1 
Dado que estos compuestos son sensibles a la humedad, las reacciones se han llevado 
a cabo bajo atmósfera de nitrógeno y los productos puros se conservan en atmósfera inerte 
y en nevera. 
Los compuestos 4 han sido aislados como un único estereoisómero con geometría Z, 
la cual ha sido asignada por comparación de sus datos espectroscópicos con los de 
compuestos análogos descritos previamente38,79 (Figura 1.14). 
 
 
 de RMN de 
1H, 13
ejem 3 a 3,67 
ppm 13C. Las 
otras señales más características, en e tro, son los tripletes de los carbonos 
acoplados con los átomos de flúor de la agrupación CF2, concretamente, a 116,0 ppm 
(1JCF= 249,1 Hz) aparece la absorción de este último, y a 126,4 ppm (3JCF= 5,7 Hz), 133,9 
ppm ( C CF
2
e el singulete debido a los dos átomos de flúor, a –97,0 ppm. 
Figura 1.14 
Para su identificación estructural se utilizaron sus datos espectroscópicos
C y 19F (Figura 1.15) y de espectrometría de masas de alta resolución (EMAR). Por 
plo, en el espectro de RMN de 1H de 4a se observa el singulete debido al OCH







2J F= 26,4 Hz) y 137,9 ppm (2J = 37,0 Hz) las debidas a los carbonos aromáticos en 
orto, al carbono aromático unido al CF  y al carbono imínico, respectivamente. En el 









                                                
1.4.1.2 Síntesis de (-)-(S)-metil-(1-naftil)sulfóxido (5). 
Para su obtención se ha elegido el método descrito por Alcudia y col.88 (metodología 
DAG), que permite la síntesis de cualquiera de los enantiómeros con excelentes excesos 
enantioméricos.  
El compuesto de partida, cloruro de metilsulfinilo, fue preparado siguiendo el 
procedimiento descrito por Herrmann89, consistente en la cloración de disulfuro de dimetilo 
(1,0 equiv), en presencia de ácido acético (2,0 equiv), con cloruro de sulfurilo (3,1 equiv). 
El rendimiento final de la reacción fue del 95% (Esquema 1.62). 
 
88 a) Fernández, I.; Khiar, N.; Llera, J. M.; Alcudia, F. J. Org. Chem. 1992, 57, 6789-6796. b) Guerrero de la 
Rosa, V.; Ordóñez, M.; Llera, J. M.; Alcudia, F. Synthesis 1995, 761-762. c) El Ouazzani, H.; Khiar, N.; 
Fernández, I.; Alcudia, F. J. Org. Chem. 1997, 62, 287-291. 





(δ 137.9; J=37.0)(δ 133.9; J= 26.4)





El producto obtenido se hizo reaccionar, en
isopropiletilami
ezcla y se eliminó el disolvente, lo que d
ano con el fin de eliminar las
-2 CH Cl
-3 SO2, -2 HCl
 
 condiciones inertes, con diacetónido de 
glucosa (DAG) en presencia de tolueno y di na a –78 ºC. Transcurridas 3 
horas, se hidrolizó la m io lugar a un sólido 
amarillo, que se cristalizó en hex  pequeñas cantidades del 
diastereoisómero minoritario (Esquema
 
ún la metodología descrita 
en la literatura (ver Parte Experimental), se disolvió en tolueno y se adicionó lentamente 
sobre una disolución del sulfinato anterior proporcionando (-)-(S)-metil-(1-naftil)sulfóxido 
(5) (Esquema 1.64), que se purificó mediante cromatografia flash (n-hexano:acetato de 
etilo), obteniéndose con un rendimiento del 90% y un exceso diastereoisomérico superior al 
99%. 
 
H3C S S CH3 2CH3SOCl
CH3CO2H (2,0 eq.),
20 ºC a 25 ºC (5h.)
SO2Cl2 (3,0 eq),
3CO






HO Tolueno, -78 ºC O
(S)-sulfinato de DAG
      (e.d. > 96%)











Para la confirmación de su estructura se utilizaron sus datos espectroscópicos de 
RMN de 1H y 13C y de espectrometría de masas 
D




hidrolizó el crudo con una disolución Cl, extrayéndose el β-iminosulfóxido 














1.4.1.3 Síntesis de (+)-(SS)-3-aril-3,3-difluoro-N-(p-metoxifenil)-2-
iminopropil-1-(1-naftil)sulfóxido (6). 
La síntesis de los β-iminosulfóxidos 6a,b se llevó a cabo tal y como se muestra en
a 1.65. Para ello, el sulfóxido 5 se litió con LDA en THF y se le añadió lentam







6a        89           +29,4 (c 1,05; CHCl3)
6b        91           +22,4 (c 0,98; CHCl3)
 
Algunas características de este proceso son las siguientes: 
1. Tanto el cloruro de imidoílo 4 como el sulfóxido 5 se mezclan en cantidades 
equimoleculares; sin embargo, es necesaria la adición de 2 equivalentes de LDA, ya que el 
segundo equivalente se consume por los protones metilénicos ácidos del producto formado 
inicialmente, conduciendo a la sulfinilenamina litiada A. 
2. La estereoquímica del átomo de azufre estereogénico no sufre modificación 
durante el proceso (no hay racemización), lo que conduce a la obtención de un solo 
enantiómero, resultado que está de acuerdo con estudios previos realizados en nuestro 

























to(%)       [α]D256       R
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3. La purificación de los productos 6 se llevó a cabo por cromatografía flash
gel, eluyendo con n-hexano y acetato de etilo (ver Parte Experimental). Para ev
hidrólisis parcial de los compuestos obtenidos se desactivó previamente el gel de sílice 
tratándolo con una disolución de trietilamina en n-hexano al 2%.90 Los β-imi
icamente puros obtenidos son compuestos estables, que pueden ser 
acenados a 0 ºC durante largos periodos de tiempo y manejados a temperatura ambiente 
4. Aunque son posibles cuatro formas tautoméricas, dos imino y dos enam
1.16), los compuestos 6 se presentan exclusivamente en la forma tautomérica imino 
 lo demuestran sus análisis espectroscópicos de RMN de 1H, 13C, y de 19F, en rela














































5.- Las estructuras propuestas para los β-iminosulfóxidos 6 están de acuerdo con sus 
datos espectroscópicos de RMN de 1H, 13C y de 19F y de espectrometría de masas de alta 
resolución (EMAR). Así, por ejemplo, para el compuesto 6a (Figura 1.17) (Ar= 1-naftilo), 
el espectro de RMN de 1H presenta como señales características dos dobletes a 3,92 ppm 
(d, J= 12,8 Hz, 1H) y 3,97 ppm (d, J= 12,7 Hz, 1H) correspondientes a los dos átomos de 
hidrógeno diastereotópicos del grupo CH2-S*O. En el espectro de RMN de 19F aparecen 
dos dobletes para los átomos de flúor diastereotópicos del grupo CF2Ar a -95,9 ppm (d, 
JFF=2
13
atos espectroscópicos de RMN de 1H, 13C (entre paréntesis) y 19F de 6a. 
 
 
érica imino para el 
compuesto 6a. 
or otra parte, la masa del ión molecular a m/z 449,1291, en el EMAR, está en 
consonancia con la fórmula del compuesto C26H21NO2F2S. 
 
82,6 Hz, 1F) y a -97,1 ppm (d, JFF=282,6 Hz, 1F). Finalmente en el espectro de RMN 
de C se pueden observar las señales características de los grupos CF2 y C=N a 118,8 ppm 









(δ 118.8; 1JCF= 245.9)
(δ 158.1; 2JCF= 33.0)
δ 3.92 (d, J=12.8, 1H)
δ 3.97 (d, J=12.7, 1H)
F: δ -95.2 (d, J=282.6, 1F)




1.4.1.4 Síntesis de (2S,SS)-3-Aril-3,3-difluoro-N-(p-metoxifenil)-2-
aminopropil-1-(1-naftil)sulfóxido (7). 
A una disolución de 6 en THF/MeOH, a -40°C, se adicionó NaBH . Transcurridas 3 
horas (7a) ó 24 (7b), se comprobó, mediante CCF, la finalización de la reacción. Extraído y 
purificado el producto, se observó (CCF) la presencia de dos compuestos en la mezcla, los 
















Algunas de las características más  de este proceso son las siguientes: 
. Los rendimientos químicos fueron del 91% para 7a y del 78% para 7b. 
a -40 °C, y no a -70 ºC, debido a la insolubilidad de los compuestos de 
partida 6. Además, los tiempos de reacción fueron significativamente mayores en ambos 
casos (lo habitual es 0,5 horas y, en el caso de los derivados 7, los tiempos fueron de 5 y 48 
horas respectivamente). En el caso de 7b es posible que la existencia de interacciones 
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(Ar= Ph, 1-nafti







2. A diferencia de lo observado en otros procesos análogos,38 la reacción hubo de 




3. La formación mayoritaria del diastereoisómero sin puede explicarse como 
consecuencia de una interacción de tipo “π-stacking”38 entre el sustituyente aromático del 
sulfóx
 
formación del diastereoisómero mayoritario (2S, SS)-7 tiene lugar mediante el ataque del 
Este modelo fue propuesto por  nuestro grupo de investigación,38 ya 
que los dos existentes hasta entonces (ver Esquemas 1.22 y 1.23 de este capítulo) para 
explicar la estereoselectividad observada en el proceso de reducción de β-iminosulfóxidos 
fluora os 
con á ipolo entre 
el C= 31
                                
ido y el grupo p-metoxifenilo en el nitrógeno imínico. En este tipo de interacción, los 
dos anillos se disponen de forma casi paralela en el espacio, no existiendo libre rotación 
alrededor del enlace CH2-S-C1, tal como sugieren estudios de RMN (experimentos 
ROESY) a baja temperatura llevados a cabo sobre sistemas relacionados.91 Así, la





















dos y no fluorados (uno cíclico basado en la coordinación de los β-iminosulfóxid
cidos de Lewis30c,d y otro de cadena abierta basado en la repulsión dipolo-d
 88 
N y el S=O) , no explicaban eficazmente los resultados obtenidos en nuestro caso 
(Figura 1.18). El modelo cíclico, aunque proporcionaría el diastereoisómero correcto, 
implicaría la formación de un aducto entre un ácido de Lewis, el nitrógeno imínico y el 
oxígeno sulfinílico; sin embargo, este modelo no es válido en nuestro caso debido a las 
condiciones de reducción utilizadas (ausencia de ácido de Lewis y utilización de 
                 
.; Navarro, A.; Pina, B.; Garcia Soler, J.; Bartolomé, A.; Asensio, A.; Simón Fuentes, A.; Bravo, 





el estudio de sus datos espectroscópicos de RMN de 1H, 13C y 19F y de EMAR. A 
continuación se comentan las señales más características para el compuesto sin-7b (Figura 
S
entes apróticos);38 además, la estereoquímica Z del doble enlace imínico, en el β-
iminosulfóxido, dificultaría la formación del intermedio cíclico de seis miembros. Por otro 
lado, el modelo dipolar conduce, mayoritariamente, al diastereoisómero anti, lo cual está en 





















No se obtiene el








4. La separación de los diastereoisómeros sin/anti se llevó a cabo mediante 
cromatografía líquida de media presión (MPLC) en el caso de 7a y por cromatografía flash 
para 7b, eluyendo, en ambos casos, con n-hexano y acetato de etilo (ver Parte 
Experimental). Para evitar la hidrólisis parcial de estos compuestos, se desactivó 
previamente el gel de sílice tratándolo con una disolución de trietilamina en n-hexano al 
2%. Los productos químicamente puros son sólidos estables durante largos periodos de 
tiempo a 0 ºC, y pueden ser manejados a temperatura ambiente sin dificultad. 




Las señales más significativas del espectro de RMN 1H corresponden al hidrógeno de 
la agrupación CHNH, que aparece como un multiplete entre 4,75 y 4,83 ppm, y a los dos 
hidrógenos diastereotópicos CH2S*O, que aparecen como dobles dobletes a 3,08 ppm (dd, 
J1= 13,7 Hz, J2= 6,4 Hz, 1H) y 3,55 ppm (dd, J1= 13,7 Hz, J2= 6,0 Hz, 1H). 
n el espectro de 19F se observa un doblete a -97,7 ppm (d, JFF= 253,6 Hz, 1F) y un 
dos átom ectro de 13C 
son los  átomos de 







F3, CF2Cl, CF2CH2CH=CH2),38,84 y según el modelo π-stacking propuesto, podemos 
E
doble doblete a -104,7 ppm (dd, 1JFF= 253,6 Hz, 2JFH= 15,5 Hz, 1F), correspondientes a los 
os de flúor diastereotópicos. Las señales más características del esp
 tripletes que aparecen como consecuencia del acoplamiento entre los
os de carbono más cercanos; así, el grupo CF2 aparece a 121,9 ppm
= 250,3 Hz), la agrupación CHNH a 53,7 ppm (t, 2JCF= 27,9 Hz), y la señal del carbono 
cuaternario del grupo naftilo contiguo al CF2 a δ 128.5 ppm (t, 2JCF= 44,1 Hz). 
El espectro de masas de alta resolución (EMAR) presenta el pico del ión m
 501,1581, que está de acuerdo con la fórmula propuesta. 
Datos espectroscópicos de RMN de 1H, 13C (entre paréntesis) y 19F de 
 
δ 3.08 (J1= 13.7, J2= 6.4)
δ 3.55 (J1= 13.7, J2= 6.0)
S
F F
     δ 4.75-4.83
(δ 53.7; 2JCF= 27.9)
(δ 128.5; 2JCF= 44.1)
F: δ -95.2 (d, JFF=253.6, 1F)
   -97.1 (dd, 1JFF=253.6, 2JFH=15.5, 1F) δ 
ONH
PMP
(δ 121.9; 1JCF= 250.3)
 







ar que el diastereoisómero mayoritario formado tras la reducción diastereoselectiva es 
el (S,SS). No obstante, se hicieron crecer monocristales del compuesto 7b con el objeto de 
llevar a cabo un estudio de difracción de rayos X y poder confirmar de este modo la 
configuración absoluta del nuevo estereocentro formado. 
Los cristales del diastereoisómero mayoritario del compuesto 7b crecieron por 
difusión de CH2Cl2/n-hexano (1:1) cuyo análisis de difracción de rayos X (Figura 1.20) 
permitió establecer que la configuración del nuevo carbono asimétrico creado en la 
reacción de reducción del iminosulfóxido 6b es S, por lo que la configuración absoluta del 












1.4.1.5 Eliminación del grupo protector p-metoxifenilo (PMP) de sin-7. 
La siguiente etapa del proceso sintético consiste en la eliminación del grupo protector 
de la función amino y su transformación en NH . 
Para ello se adicionó una disolución acuosa de nitrato de cerio y amonio (CAN) sobre 
una disolución (en CH3CN/H2O) del compuesto 7. En 
2
estas condiciones tiene lugar la 
oxidación del grupo protector p-metoxifenilo (PMP), originándose un intermedio A tipo 
quino
S
Los productos fueron purificados mediante cromatografia flash (ver Experimental) y 
sus rendimientos y rotaciones ópticas específicas (α) se recogen en la tabla al pie del 
Esquema 1.68. 
na, no aislado, que se hidrolizó in situ con una disolución de bicarbonato sódico al 
5%. La posterior adición de una disolución de sulfito sódico al 20% redujo la p-quinona a 
hidroquinona (soluble en agua) y, finalmente, la extracción con acetato de etilo permitió 






Su identificación estructural se llevó a cabo basándose en sus datos espectroscópicos. 
Así, por ejemplo, el compuesto 8b (Ar=1-naftilo) (Figura 1.21) presentó un espectro de 
RMN de 1H cuyas señales más características corresponden a los dos protones 
diastereotópicos que aparecen a 3,00 ppm (dd, J1= 13,5 Hz, J2= 9,3 Hz, 1H) y 3,30 ppm 
(dd, J1= 13,5 Hz, J2= 3,1 Hz, 1H), al hidrógeno de la agrupación CHNH2 a 3,99 ppm (dd, 
J1= 21,2 Hz, J2= 9,3 Hz, 1H) y al singulete ancho correspondiente a los dos hidrógenos del 
grupo amino a 1,49 ppm (2H) intercambiables con D2O. En el espectro de 19F aparece un 
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   81
[α]D25
-166,3 (c 1,00; CHCl3)
-150,9 (c 1,10; CHCl3)
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FF FF
2JFH= 12,9 Hz, 1F). En el espectro de RMN de 13C las señales más significativas son los 
tripletes que corresponden a: CF2 a 121,7 ppm (1JCF= 248,6 Hz), CHNH2 a 52,8 ppm (2JCF= 
Capítulo 1 
27,9 Hz) y CCF2 a 128,1 ppm (2JCF= 23,8 Hz). En el espectro de masas de alta resolución 
(EMAR), la masa exacta es 395,1156, lo que corresponde a la fórmula molecular 
23H19NOF2S, coincidente con la estructura propuesta. 
 








F: δ  -103.6 (d, JFF=249.5, 1F)
    δ  -106.4 (dd, 1JFF=263.5, 2JFH=12.9, 1F)
δ  3.99 (J1= 21.2, J2= 9.3)
(δ  52.8; 2JCF= 27.9)
δ  3.00 (J1= 13.6, J2= 9.0)
δ  3.30 (J1= 13.4, J2= 3.1)(δ 121.7; 1JCF= 248.6)




Otra de las etapas clave del pr  implica la transformación del resto 
sulfinilo en una agrupación hidroxilo, lo que se lleva a cabo a través de una transposición 
de Pummerer no oxidativa (NOPR). Dado que esta reacción sólo tiene lugar con amidas, se 
hace necesaria la derivación del grupo amino mediante la formación del N-Cbz derivado.  
Para ello, los compuestos (S,S )-8 se trataron con cloruro de benciloxicarbonilo en 
medio básico, lo que dio lugar a los derivados N-Cbz protegidos (S,S )-9 (Esquema 1.69) 










El éxito del proceso depende de las concentraciones del sustrato de p
carbonato potásico. La cantidad de agua ha de ser tal que permita la
3 y el consiguiente desplazamiento del equilibrio hacia la




(S,SS)-9 KCl+ + +
artida y del 
 precipitación de las 





Los compuestos (S,SS flash en sílica gel 
previa
)-9 se purificaron mediante cromatografía 
mente desactivada con una solución de trietilamina en n-hexano al 2%. 
La asignación estructural de los compuestos (S,SS
 
de R
H) y a 3,45 ppm (J1= 14,1 Hz, 
J2= 3,4 Hz, 1H) que se acoplan entre sí y con el hidrógeno del Cβ; éste aparece como un 
multiplete solapado con la señal de los dos hidrógenos bencílicos entre 4,78-4,91 ppm; 
también hay que destacar el singulete que aparece a 1,17 ppm correspondiente al hidrógeno 
del grupo amino. 
)-9 se realizó mediante el estudio de 
sus datos espectroscópicos; así por ejemplo, para el compuesto 9a (Figura 1.22), el espectro
1MN de H presenta como señales más características los dos dobles dobletes 
correspondientes a los dos hidrógenos diastereotópicos de la agrupación CH2-SO, que 






















En el espectro de RMN de 13C destacan los tripletes de las agrupaciones CF2 y C
NH a 119,9 ppm (1JCF= 248,8 Hz) y 50,8 ppm (2JCF= 30,6 Hz), respectivamente, así com
la señal del carbono bencílico a 66,0 ppm. 
Por último, el espectro de RMN de 19F presenta dos dobles dobletes correspondientes 
a los dos átomos de flúor diastereotópicos a -104,3 ppm (1JFF= 248,5 Hz, 2JFH= 9,3 Hz, 1F) 








1.4.1.7 Transposición de Pummerer no oxidativa (NOPR) de los N-Cbz 
deriv




δ 2.97 (J1= 14.1, J2= 9.6)
δ 3.45 (J = 14.1, J = 3.4)1 2
(δ 119.9; 1JCF= 248.8)
ados (S,SS)-9a. 
En general, la transposición de Pummerer conduce a sulfuros α-sustituidos a partir de 
sulfóxidos por tratamiento con ácido trifluoroacético, a través de un proceso redox interno 
consistente en la reducción del grupo sulfinilo y posterior oxidación del carbono α 
(Esquema 1.71).92 Sin embargo, en 1995, Bravo y col.31a publicaron un resultado inusual de 
la transposición de Pummerer aplicada a N-Cbz-γ-trifluoro-β-aminosulfóxidos promovida 
por anhidrido trifluoroacético. La reacción transcurría a través de un proceso “no 
 





δ 4.74, 1F) 8-4.91
(δ 50.8; 2JCF= 30.6)
1 2F: δ -104.3 (dd, JFF=248.5, JFH=9.3, 1F)







este com a 
1.72. 
 
tivo” originando un trifluoroacetato de α-sulfenamida B, en lugar del esperado 













En nuestro caso, la transposición de Pummerer se llevó a cabo sobre el derivado 
ecanismo de la reacción, propuesto por Bravo y col., aplicado a la transformación de 

















La reacción se inicia entre el grupo sulfinilo y anhidrido trifluoroacético, dando lugar 
al catión tricoordinado I,93 que reacciona con la base sym-colidina (2,4,6-trimetilpiridina) 
originando el intermedio zwitteriónico II.94 A continuación, el nitrógeno se enlaza con el 
                                                 
93 Crucianelli, M.; Bravo, P.; Arnone, A.; Corradi, E.; Meille, S. V.; Zanda, M. J. Org. Chem. 2000, 65, 2965-
2971. 
94 Bravo, Zanda y col. consideran que, debido a la presencia del sustituyente fluoroalquilado, la base abstrae 
preferentemente el hidrógeno del NH frente a uno de los hidrógenos del carbono en α al grupo sulfinilo (ver 
referencia 31b). Aunque esta reacción sólo había sido estudiada con β-aminosulfóxidos fluorados, 
recientemente, García-Ruano y col. han puesto de manifiesto que también se lleva a cabo con β-
aminosulfóxidos N-sulfinil protegidos no fluorados (ver referencia 40). 
Ar
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1. K2CO3 al 10%









átomo de azufre electrónicamente deficitario, formándose el anillo de cuatro miembros 
de tipo σ-sulfurano en el que el azufre tiene geometría bipiramidal, con el átomo de
nitrógeno carbámico y el grupo trifluoroacetoxilo en las posiciones apicales.  
Este σ-sulfurano sufre la disociación del enlace S-O originándose el par iónico 
que experimenta una recombinación tipo SN2 (con inversión de la configuración en el caso 
β-aminosulfóxidos α-sustituidos) por ataque nucleofílico del anión trifluoroacetato al 
carbono α del catión sulfónico, dando como resultado la sulfenamida B,93 que se hidroliza 
in situ con K2CO3 al 10% hasta pH neutro. La posterior reducción con 5 equivalentes de 
NaBH4, seguida de hidrólisis con una disolución saturada de NH4Cl, conduce al 
inoalcohol deseado (R)-10a.95 
El producto se purificó por cromatografía flash de SiO2 dando lugar a un sólid
blanco con un rendimento del 78%. 
Para la identificación del compuesto se analizaron sus datos espectroscópicos d
RMN de 1H, 13C y 19F (Figura 1.23) y de espectrometría de masas de alta resolución 
(EMAR). En el espectro de RMN de 1H se observa la señal del OH como un singulete 
ancho a 2,49 ppm; a 3,55 ppm la que corresponde a los protones metilénicos -CH2-; a 4,20 
 (m, 1H) aparece la absorción  del hidrógeno de la agrupación –N-CH-; a 4,77 ppm
=12,2 Hz, 1H) y 4,86 ppm (d, J=12,2 Hz, 1H) las de los protones bencílicos; finalmen
5,40 ppm se presenta la señal del NH como un doblete ancho (J=9,8 Hz). En el espectro de 










ppm  (d, 
J te, a 
mo 
tripletes centrados a 58,0 ppm (t, J = 27,6 Hz) y 121,8 ppm (t, JCF= 248,3 Hz), 
respectivamente. Por último, en el espectro de RMN de 19F, aparecen dos dobles dobletes 
muy próximos, a -103,9 ppm (1JFF= 248,9 Hz, 2JFH= 14,4 Hz, 1F) y a -105,2 ppm (1JFF= 
250,5 2
CF
 Hz, JFH= 12,4 Hz, 1F) correspondientes a los dos átomos de flúor diastereotópicos. 
                                                 
95 Nótese que la configuración absoluta del carbono α en el aminoalcohol 10a es ahora (R), debido al cambio 
de orden de prelación de sus sustituyentes (sustitución de azufre por oxígeno) respecto de su precursor 9a. 
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Datos espectroscópicos de RMN de H, C (entre paréntesis) y F de 10a. 
Figura 1.23 
l 










(δ 121.8; 1JCF= 248.3)
(δ 58.0; 2JCF= 27.6)
δ 3.55
δ 4.77 (J= 12.2)
δ 4.86 (J= 12.2)
δ 2.49
F: δ -103.9 (dd, JFF=248.9, JFH=14.4, 1F)




El espectro de masas de alta resolución (EMAR) presentó una masa exacta de 
321,1180 para el ion molecular, que se corresponde a la fórmula molecular C17H17NO3F2. 
Por otra parte, su rotación específica fue de [α]25D= -20,1 (c 1,03; CHCl3). 
 
1.4.1.8 Ciclación del β-aminoalcohol (R)-10a: Síntesis de la oxazolidinona 
(R)-11a. 
La reacción se llevó a cabo mediante tratamiento de (R)-10a con hidruro sódico en 
dimetilformamida (DMF) a 0 ºC. El proceso consiste en una ciclación intramolecular: la 






















NH NaH, DMF, 0 ºC
 
a purificación del producto mediante cromatografía flash en sílica gel, previamente 
desac
s de RMN 
de 1H, 13C y 19F (Figura 1.24) y de espectrometría de masas de alta resolución (EMAR). 
Las señales más características, en el espectro de RMN de 1H corresponden al multiplete 
centra
 unidos a los dos carbonos del ciclo -CH2- y -CH-N-, y el singulete ancho a 6,76 
ppm 
5,6 Hz). En el 
espectro de RMN de 19F, aparecen dos dobles dobletes muy próximos, a -109,8 ppm (1JFF= 
251,5 Hz, 2JFH= 9,3 Hz, 1F) y a -110,8 ppm (1JFF= 251,5 Hz, 2JFH= 10,3 Hz, 1F) debidos a 
los átomos de flúor. 
Su masa exacta, extraída de su EMAR, es de 213,0599, que se corresponde con la 
fórmula molecular C10H9NO2F2, y su rotación específica de [α]25D= -9,7 (c 1,00; CHCl3). 
 
L
tivada con una solución de trietilamina  en n-hexano al 2%, proporcionó la 
oxazolidinona (R)-11a con un rendimiento del 88%. 
Para la asignación de su estructura se utilizaron los datos espectroscópico
do a 4,25 ppm, que integra por 3 H, y que se debe a las absorciones de los tres 
hidrógenos
debido al hidrógeno del grupo amino NH. Los hidrógenos del anillo aromático 
aparecen a 7,40 ppm. En el espectro de 13C destacan la señal del C=O a 158,4 ppm y los 
tripletes debidos a las agrupaciones CH-NH a 56,5 ppm (2JCF= 32,8 Hz), CF2 a 118,7 ppm 
(1JCF= 247,4 Hz) y al carbono cuaternario aromático a 131,4 ppm (2JCF= 2
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F: δ -109.8 (dd, 1JFF=251.5, 2JFH=9.3, 1F)
    δ -110.8 (dd, 1JFF=251.5, 2JFH=10.3, 1F)
(δ 118.7; 1JCF= 247.4)
(δ 131.4; 2JCF= 25.6)






Dado que la mayoría de las reacciones de las oxazolidinonas se llevan a cabo sobre 
N-aciloxazolidinonas, el siguiente paso consistió en acilar el nitrógeno del compuesto (R)-
11a. 
1.4.2.1 Acilación de la oxazolidinona (R)-11a. 
esto (R)-11a en dimetilformamida (DMF) a 0 ºC y, tras 20 minutos en 
agitac
). 
1.4.2 Estudio de la reactividad de la oxazolidinona (R)-11a. 
En un primer ensayo se adicionó una disolución de n-BuLi en THF a –78 ºC a una 
disolución de la oxazolidinona en THF y, a continuación, se le añadió cloruro de 
propionilo. El curso de la reacción se siguió por CCF observándose la aparición del 
producto; sin embargo, transcurrida 1 hora y media, no se aprecia un aumento en la 
proporción de producto, aún cuando una buena parte del compuesto de partida permanecía 
sin reaccionar. Un ensayo posterior utilizando el doble de equivalentes de base condujo a 
una mezcla compleja de productos. 
Por ello, se procedió al cambio de base: n-BuLi por NaH. Éste se adicionó sobre una 
disolución del compu
ión, se le adicionó cloruro de propionilo. En este caso, la reacción fue rápida (1 hora), 






La purificación del producto mediante cromatografía en column
lugar a un sólido blanco de punto de fusión definido (ver Parte Experime
F
a





a en sílica gel dio 
ntal). 
Para su identificación se utilizaro pectroscópicos de RMN de 1H, 13C, y 
19F (Figura 1.25) y de espectrometría de masas de alta resolución. En el espectro de RMN 
de 1H H -CH2 a 0,98 ppm 
(t, J= ulete del protón 
amídi
pm (t, 2JCF= 37,2 Hz) para CH-N, a 62,1 ppm (t, 3JCF= 6,9 Hz) para CH2-O y a 119,1 
ppm ( pectro de RMN de 19F, aparecen los 
dos dobles dobletes a -107,9 ppm (1J = 251,6 Hz, 2J = 11,3 Hz, 1F) y a -110,1 ppm 
(1J = 251,6 Hz, J = 11,3 Hz, 1F) correspondientes a los dos átomos de flúor 
diastereotópicos. 
O NH
n los datos es
 son características las señales correspondientes a la agrupación C 3
7,35 Hz, 3H) y a 2,79 ppm (m, 2H), así como la ausencia del sing
co. Las señales más significativas, en el espectro de 13C, se deben al nuevo carbono 
carbonílico a 171,9 ppm y a los carbonos acoplados con los átomos de flúor, que aparecen a 
56,4 p























, se sometió a alquilación con bromuro de bencilo.4 Para ello se 
adicionaron, sobre una disolución de 13 en THF a –78 ºC, 1,5 equivalentes de 
hexametildisilaziduro de litio (HMDSLi), dejando que la temperatura alcanzase 0 ºC y 
manteniendo la disolución en agitación durante media hora. A continuación se enfrió, de 
nuevo hasta –78 ºC y se le adicionó un exceso (3,0 equivalentes) del agente alquilante, 
bromuro de bencilo, dejando que la disolución alcanzase, otra vez, los 0 ºC. El seguimiento 
de la reacción mediante CCF permitió observar la desaparición del compuesto de partida al 
cabo de 1,5 horas. Tras la hidrólisis del crudo de reacción, se determinó el exceso 
F F
F: δ -107.9 (dd, 1JFF=251.6, 2JFH=11.3, 1F)
Figura 1.25 
 
1.4.2.2 Estudio del comportamiento químico de la N-propioniloxazolidinona (R)-
12a en reacciones de alquilación. 
Con el fin de estudiar la posible influencia de los átomos de flúor en la reactividad de 
la cadena lateral de esta oxazolidinona, se sintetizó su análoga no fluorada, (S)-(+)-N-
propionil-4-bencil-2-oxazolidinona 13, por reacción de (S)-(+)-4-bencil-2-oxazolidinona 
con cloruro de propionilo. 
Esta última
FF FH    δ -110.1 (dd, 1J =251.6, 2J =11.3, 1F)
(δ 119.1; 1JCF= 250.2) (δ 131.7; 
2JCF= 25.3)
(δ 56.4; 2JCF= 37.2)
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dias 1  a 
favor del producto “Evans” (Esquema 1.75).  
 
 
Sin embargo, cuando se trató del  la oxazolidinona difluorada (R)-12a, 
se obtuvo el producto desacetilado, es decir, la oxazolidinona (R)-11a (Esquema 1.76). Para 
explicar este hecho hay que considerar que el reactivo HMDSLi actúa como nucleófilo 
frente al carbono carbonílico de la cadena lateral unida al átomo de nitrógeno, en lugar de 
como base hacia el protón del C en α a dicho carbonilo. Este distinto comportamiento del 
HMD
 
                                                













mayoritario                         mino
  (S,S)-14                             (S,
(91.5:8.5)
 mismo modo
SLi en un caso y en otro puede explicarse por el efecto electronatrayente de los 
átomos de flúor sobre el nitrógeno, lo que se traduciría en una menor deslocalización de su 
par de electrones hacia el carbonilo y, en consecuencia, en una mayor electrofilia de éste. 
 


















1. HMDSLi, THF, -78 ºC a 0 ºC















A la vista de estos resultados, se cambió la base HMDSLi por NaH. Para ello, se 
adicionaron 1,5 equivalentes de la nueva base sobre una disolución de la oxazolidinona (R)-
12a en DMF a 0 ºC; después de media hora en agitación, se le añadió bromuro de bencilo 
(3,0 equivalentes) y se mantuvo en agitación, siempre a 0 ºC, durante 6 horas. En este caso, 
la reacción tampoco evolucionó hacia el producto, recuperándose de nuevo el material de 
 
En un ensayo posterior, se repitió el proceso descrito anteriormente manteniendo 
siempre la temperatura a -78 °C; transcurridas 5 horas no se observó avance alguno en la 




1. HMDSLi, THF, -78 ºC
No reacciona
Ph
2. BrCH2Ph, THF, -78 ºC
F F
(R)-12a






Cuando se repitió el proceso anterior calentando la disolución hasta 90 ºC, se observó 





1. NaH, DMF, 0 ºC






F F F F
(R)-12a
o la 
oxazolidinona (R)-15a (Figura 1.26) al), en la que, sorprendentemente, el 
grupo propionilo unido al átomo de nitrógeno ha sido sustituido por el grupo bencilo. 
 
 
(R)-12a en ausencia de electrófilo, ob ez más el producto desacetilado (R)-






























En vista de que no fue posible obtener el enolato de la N-propioniloxazolidinona (R)-
12a en medio básico y, en consecuencia, su alquilación en la cadena lateral, se pensó en 
emplear otro reactivo de carácter no nucleofílico. Se eligió TiCl4 ya que su uso en este tipo 
de procesos ha sido descrito ampliamente en la bibliografía. 
 produce, en primer lugar, la desacetilación de la N-propioniloxazolidinona (R)-12a, 
originando la correspondiente (R)-11a, la cual reacciona, en un proceso ácido-base con 
NaH, dando lugar a su base conjugada, que es, posteriormente, alquilada por bromuro de 






























La reacción se llevó a cabo adicionando, sobre una disolución de la 
R)-12a (1,0 equivalentes) a 0 ºC, TiCl4
na (base de Hunig) (1,0 equivalentes). Tras 1 
uro de propilo. Después de 4 horas la reacción no había evolucionado, 
puesto de partida inalterado (Esquema 1.81). 
N-
propioniloxazolidinona (  (1,0 equivalentes), seguido 





En resum ento diferente al 
ral, lo que se 




oxazolidino ación del enolato 
em R)-12a con 
TiCl4. 
Para ello se eligieron dos aldehídos representativos: uno alifático (isobutiraldehído) y 
otro aromático (benzaldehído). 










1. TiCl4, i-Pr2NEt, 0 ºC O N
O O
* Ph
en, la ozaxolidinona fluorada (R)-12a tiene un comportami
de su análoga no fluorada en reacciones de alquilación de la cadena late
n el efecto electronatrayente de los átomos de flúor presentes en el sustitu
en el C4 de la oxazolidinona. 
1.4.2.3 Reacciones de condensación aldólica de N-propioniloxaz
Teniendo en cuenta la experiencia derivada de los intentos de alquilación de la 
na (R)-12a, se evitó la utilización de bases fuertes en la form
pleando, en este caso, enolatos de titanio generados por tratamiento de (
En primer lugar se utilizaron las condiciones descritas por Crimmins74(ver página 62) 
para la obtención del producto de adición sin “Evans”, es decir, formación del enolato de 
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Esquema 1.82 
escritos en la bibliografía.97 
ara determinar la estructura del diastereoisómero mayoritario (16aB) se aisló 
media
iOOH en THF/H2O, lo que condujo al ácido carboxílico correspondiente (-)-(2S,3R)-
18, cu 1 13
 
La reacción tiene lugar en 5 minutos tras la adición del aldehído, obteniéndose los dos 
diastereoisómeros sin “Evans” y sin “no Evans” en la proporción 95:5 (HPLC-EM), 
resultados comparables a los d
P
nte cromatografía flash en columna y se eliminó el auxiliar quiral mediante hidrólisis 
con L
yos datos espectroscópicos de RMN de H y C y rotación específica coinciden con 
los descritos en la literatura (ver Experimental)98 para el producto sin “Evans” (Esquema 
1.83). 
 
                                                 
97 Para determinación estructural de los diastereoisómeros sin “no Evans” y sin “Evans” ver más adelante. 
98 Ver, por ejemplo: Draanen, N. A. V.; Arseniyadis, S.; Crimmins, M. T.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 




















. En este 
0 equivalentes de TiCl4 y 1,1 
equiv
 
La formación de este diastereoisómero puede explicarse a través de un m
estado de transición no quelado de forma similar al propuesto por Crimmins
modelo el exceso de base se coordina con el átomo de titanio, no dejando que éste se 
coordine con el átomo de oxígeno del carbonilo del anillo de oxazolidinona (Figura 1.27), 




















sin "Evans""modelo no quelado"
Figura 1.27 
 
A continuación se llevó a cabo la misma reacción pero en las condiciones descritas 
por Crimmins para la formación del diastereoisómero sin “no Evans” (16aA). En este caso 
se forma el enolato de (R)-12a mediante adición de 2,






Transcurridas 2 horas desde la adición del aldehído, y ma
servó avance en la reacción, quedando un porcentaje elevado d
álisis del crudo de reacción determ
 
nteniendo la temperatura a  
-78 ºC, ya no se ob e material 
de partida sin reaccionar. El an inó la presencia de una 
mezcla de diastereoisómeros cuya pro establecida mediante RMN de 19F y 
HPLC-EM, con el siguiente resultado: sin “no Evans” (16aA): sin “Evans” (16aB): anti 
(16aC 16aD)99 70:24:6:0, con un rendimiento global de los cuatro diastereoisómeros del 
24%. 
reacción. Para ello se adicionó TiCl4 sobre una disolución de (R)-12 en CH2Cl2 a 0 ºC; la 
                                                
porción fue 
 ó 
Con el fin de mejorar los resultados de la síntesis (rendimiento químico y 
diastereoselectividad) del sin “no Evans” se procedió a modificar las condiciones de 
 
dican corresponden a uno u otro diastereoisómero sin especificar. 
O N
O O TiCl4 (2,0 equiv)
Ph










99 Los diastereoisómeros anti no fueron aislados, por lo que su estructura no pudo determinarse. Las 





















sin "no Evans" 16aA sin "Evans" 16aB
anti "no Evans" 16aC anti "Evans" 16aD
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mezcla se mantuvo agitando durante 5 minutos y se adicionó como base 
diisopropiletilamina (DIPEA) en lugar de (-)-esparteína. Transcurridos 30 minutos se 
adicionó lentamente el aldehído correspondiente. 
Entrada TiCl :16aB: anti f 
Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.1. 
Tabla 1.1 Condensación aldólica de (R)-12a con isobutiraldehído 
4
a DIPEAb Me2CHCHOc T (ºC)d Rto (%)e 16aA
1,1 1,1 -78 28 
2,2 4,4 -78 78 
4,4 4,4 -78 79 
4,4 8,8 -78 83 
1,1 1,1 0 54 
2,2 2,2 0 70 
valentes de TiCl4. b Número de equivalentes de base. c Número de 
 Temperatura de adición del aldehído. e Rendimiento glo
ros. f Proporción de los diastereoisómeros determinada mediante
ltados permiten extraer las siguientes conclusiones: 
iastereoisómeros posibles, siempre el sin
ente del número de equivalentes de TiCl4
tre los dos primeros es siem
nto notable, tanto de la proporción de este diastereoi
1 2 48:18:13:21 
2 4 66:21:11:2 
3 8 86:10:4:0 
4 8 93:3:4:0 
5 2 67:22:6:5 
6 4 79:10:7:4 
a Número de equi equivalentes de 
Me2CHCHO. d bal de los 4 
diastereoisóme  RMN de 19F y 
HPLC-EM. 
Estos resu
i) De los cuatro d  “no Evans” es el 
mayoritario, independientem , base  y aldehído que 
se adicionen (la proporción en pre 2:1,1). No obstante, se 
aprecia un aume sómero como del 
rendimiento químico de la reacción, a enta la cantidad de isobutiraldehído, 
alcanzándose un valor máximo cuando se adicionan 8, 4,4 y 8,8 equivalentes de TiCl4, 
DIPEA y isobutiraldehído respectivamente (entrada 4 de la Tabla 1.1) a -78 ºC. 
La purificación y aislamiento del diastereoisómero mayoritario se llevó a cabo 
mediante cromatografía en columna del crudo de reacción (ver Experimental). La 
eliminación del auxiliar quiral mediante hidrólisis con LiOOH en THF/H2O (3:1) a 0 ºC 
conduce al ácido correspondiente (+)-(2R,3S)-18. El estudio de sus datos espectroscópicos 
 medida que aum
ii) Con el aumento de la temperatura (de -78 ºC a 0 ºC) se observan incrementos tanto 
en los rendimientos globales (entrada 1 frente a entrada 5) como en la diastereoselectividad 
del diastereoisómero mayoritario; sin embargo, también aumenta paralelamente la 
formación de productos secundarios no deseados. 
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de RMN de 1H y de 13C y rotación específica permite concluir que es el producto derivado 
de la adición sin”no Evans” 16aA (Esquema 1.85). 
m de as se  m un  de 
transición quelado, de modo similar a lo indicado por Crimmins. En es  base 
está en defecto respecto TiCl4, p  que és  pued oordinar o de 
oxígeno del carbonilo del anillo de oxazolidinona (Figura 1.28), conduciendo, de este 
modo, al producto de adición sin “no Evans” 16aA
 
 Evans” 
de forma mayoritaria.74 Una vez aislado y purificado el diastereoisómero mayoritario 17A, 
se procedió a la eliminación del auxiliar quiral, por hidrólisis con LiOOH, para obtener el 



















La for ación  este di tereosiómero  explica ediante  modelo de estado
te modelo, la














Adicionalmente, y con objeto de corroborar los resultados obtenidos se obtuvo el 
producto 17 por reacción entre la oxazolidinona de Evans N-acilada (S)-13 y el 
isobutiraldehído, en las condiciones de reacción de obtención del producto sin “no




















En el estudio de los datos espectroscópicos de RMN de 1H y 13
obtenido por esta vía, se puede observar que sus datos coinciden con los descritos en la 
edición del poder rotatorio α, perm
 
C del compuesto 18, 
literatura.98 La m ite concluir que, al igual que el 
producto derivado de la ozaxolidinon ción entre la oxazolidinona de Evans 
y el isobutiraldehído, en las condiciones descritas, seguida de hidrólisis con LiOOH, 
conduce a ácido (+)-(2R,3S)-2,4-dimetil-3-hidroxipentenóico (+)-18, es decir, el producto 
sin “no Evans”. 
-78 ºC. En estas condiciones los cuatro 
diastereoisómeros se obtuvieron en la proporción 78:6:11:4 y un rendimiento químico del 
97% (Esquema 1.86) 
a (R)-12, la reac
Finalmente se estudió la reacción de (R)-12 con benzaldehído adicionando 4 
equivalentes de TiCl4 y 2,2 equivalentes DIPEA a la oxazolidinona (R)-12 a 0 ºC, seguido 
de la adición de 4,4 equivalentes de benzaldehído a 
Ph
(S)-13 diastereoisómero mayoritario




















entre la  
comp izó la 
diastereos
R)-
12 entos químicos y 
efecto adicional deriv
literatura, por lo que no se profundizó o de estos procesos. 
or último comentar un resultado inesperado y muy reciente. En la reacción de la 
oxazolidinona fluorada (R)-12 con isobutiraldehído se detectó una pequeña cantidad de un 
produ
Al igual que en el caso de la adición de isobutiraldehído, se llevó a cabo la reacción 
oxazolidinona de Evans N-acilada (S)-13y benzaldehído, obteniéndose resultados
arables con los de la reacción de (R)-12, por lo que no se optim
electividad. 
Del estudio de la reacción de condensación aldólica de la oxazolidinona fluorada (
 se puede concluir que se obtienen los productos esperados con rendimi
diastereoselectividades similares a los descritos en la literatura, no observándose ningún 
ado de la presencia de los átomos de flúor. De aquí que el uso de este 
nuevo auxiliar quiral no supone una ventajas adicionales respecto a los ya descritos en la 
más en el estudi
P
cto secundario 16’. Con el fin de dilucidar su estructura se prepararon cristales 
adecuados para realizar su análisis por difracción de rayos X, los cuales mostraron, 


















Estructura de rayos X del compuesto 16’.∗ 
Figura 1.29 
les de 16’ se formaron por evaporación de una disolución del com




Los crista puesto en 
isopropanol y estra unos cristales 
incoloros que poseen forma de prisma. La estructura del compuesto muestra que se ha 
producido una dimerización por el car l carbonilo de la cadena lateral unida 
al átomo de nitrógeno, además se puede observar que la molécula posee un eje de simetría 




Debido a que estos resultados se han obtenido muy recientemente, no se ha 
profundizado en el mecanismo de formación de 16’. En consecuencia, se propone continuar 
                                                 











este trabajo con los estudios acerca de la formación de este compuesto así como la 




1.5 Parte experimental 
Técnicas analíticas. 
Los espectros de RMN de 1H, 19F y 13C se obtuvieron con un espectrómetro Bruker 
300 utilizando deuterocloroformo (CDCl3) como disolvente. Los valores de los 
desplazamientos químicos de los núcleos se expresan en valores de δ (ppm), tomando como 
referencia interna el tetrametilsilano (TMS) (0,00 ppm) para los espectros de protón, 
triclo
ara la obtención de los espectros de masas se utilizó un equipo VG AUTOESPEC 
(micromass). Los espectros de impacto electrónico (EI) o de ionización química (CI) fueron 
realizados a 70 eV, siendo la velocidad de aceleración del haz de iones CS+ en los espectros 
realizados por FAB de 30.000 V. Los valores listados para cada uno de los compuestos se 
expresan en unidades de m/z. 
Los puntos de fusión se determinaron en un aparato “Cambridge Instruments”. 
Tanto los puntos de ebullición como los de fusión no han sido corregidos y son 
solamente indicativos. 
Las rotaciones ópticas se determinaron en un polarímetro Perkin-Elmer 241. 
Los análisis por cromatografía en capa fina (CCF) se llevaron a cabo en sílica gel 
activa al UV (Kieselgel 60 F254 sobre plástico); las placas se visualizaron utilizando una luz 
UV de 254 nm de longitud de onda y revelando con yodo. En determinados casos, se 
empleó un reactivo de Cerio para el revelado de las placas.100 
 
                                                
rofluorometano (0,00 ppm) para los espectros de flúor y la señal intermedia del 
triplete del cloroformo deuterado (77,00 ppm) para los espectros de carbono. Las constantes 
de acoplamiento se dan en Hercios (Hz). Para el cálculo de los excesos diastereoméricos se 
utilizaron los espectros de RMN 19F. 
P
 
100 El reactivo indicado se preparó como sigue: A 500 ml de agua se añaden 21 g de (NH4)6Mo7O24. 4H2O 
(Aldrich Co.), 1 g de Ce(SO4)2 y 31 ml de H2SO4 (96%). La mezcla se agita durante 30 minutos hasta la 
obtención de una solución amarilla clara. La CCF se introduce en la solución y después se quema en una 
placa calefactora hasta la aparición de la mancha color azul intenso debido a la oxidación del producto con el 
reactivo de cerio. 
 119
Capítulo 1 
Las cromatografías de columna flash y cromatografía líquida de media presión 
(MPLC) se llevaron a cabo utilizando silica gel 60 (0,040-0,063 y 0,015-0,040 mm 
respe  en su caso, mediante tratamiento con una disolución al 2% 
de Et
 en calentarlo a reflujo sobre sodio hilado durante 24 
horas
sodio hilado almacenándolo en atmósfera de argón. 
dose a 
refluj
l que se 
seca siguiendo el procedimiento que se describe: CH3CN comercial se refluye sobre 
pentó 2 5
ándose a continuación bajo 
atmósfera de argón. 
El resto de disolventes utilizados, acetato de etilo, éter etílico y cloroformo se 
destilaron antes de su uso siguiendo procedimientos estándar. 
Diisopropilamina, empleada en la formación de diisopropil amiduro de litio (LDA), 
ctivamente), desactivada
3N en n-hexano. 
 
Disolventes y reactivos. 
Los disolventes utilizados en las reacciones se secaron y destilaron previamente a su 
uso. 
Tetrahidrofurano anhidro se obtuvo a partir de THF comercial, siendo sometido a un 
procedimiento de secado que consistió
, aproximadamente, y posteriormente se destiló en atmósfera de argón. Por último, se 
tuvo a reflujo en atmósfera inerte, sobre una aleación de sodio y potasio (K3Na) hasta la 
ausencia total de agua, que se comprobó empleando benzofenona como indicador. Una vez 
seco, el disolvente se destiló en atmósfera de argón y se almacenó del mismo modo. 
n-Hexano se secó sobre 
Tetracloruro de carbono anhidro se obtuvo a partir de CCl4 comercial, calentán
o, en atmósfera de argón, sobre CaCl2. Posteriormente se destiló y se conservó en 
atmósfera inerte. 
Acetonitrilo (CH3CN) anhidro se obtiene a partir de acetonitrilo comercia
xido de fósforo (P O ) bajo atmósfera inerte durante 24 horas, posteriormente se 
destila recogiéndolo sobre tamiz molecular (4 Å) bajo atmósfera inerte. 
Diclorometano (CH2Cl2) se secó sobre CaH2 almacen
se destiló sobre lentejas de hidróxido sódico bajo atmósfera de argón y se conservó sobre 
tamiz molecular de 4Å bajo atmósfera de argón. 
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Dimetilformamida se secó sobre MgSO4 anhidro y posteriormente se destiló, 
despreciando la primera fracción, en trompa de agua con dos traps, uno de ellos provisto de 
lentejas de KOH. 
La purificación por destilación de los cloruros de imidoílo se realizó a presión 
reducida en una bomba de vacío Edwards 12, a una presión aproximada de 10-2 Torr. Los 
clorur conservaron en matraces bajo atmósfera de argón a 4°C. 
do desarrollado por Alcudia y col. (ver más adelante).
omuro 
de alilo) proceden de fuentes comerciales (Aldrich o Fluka), del mejor grado posible y no 
se som
 
os de imidoílo obtenidos se 
El compuesto de partida (-)-(S)-metil-1-naftilsulfóxido se preparó de acuerdo con el 
méto 88a 
Los reactivos utilizados en todas las reacciones [etilbencilformato, DAST, 
DeoxoflúorTM, etanol, 1-bromonaftaleno, oxalato de dietilo, hidróxido sódico, hidróxido de 
litio, trifenilfosfina (Ph3P), trietilamina, p-anisidina, n-butillitio, diacetónido de glucosa 
(DAG), nitrato de cerio y amonio (CAN), cloroformiato de bencilo (CbzCl), 1,4-dioxano, 
anhídrido trifluoroacético (TFAA), 2,4,6-trimetilpìridina (sym-colidina), K2CO3, NaHCO3, 
Na2SO3, n-Bu4NBH4, NaBH4, NaH, cloruro de propionilo, bromuro de bencilo y br
etieron a purificación previa. 
Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en 
atmósfera inerte de argón. 
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1.5.1 Síntesis de 2-(1-naftil)-2-cetoacetato de etilo (1b).101 
A una disolución de n-butillitio (14,24 ml, 35,6 mmol) en éter (30 ml) a –60ºC y 




nce la temperatura ambiente, 
con lo
mol) en éter (20 ml) y se mantiene 1 hora en agitación; a continuación, se deja que 
alcance temperatura ambiente. La solución amarilla obtenida se adiciona, vía cánula, sobre 
una disolución de oxalato de dietilo (19,5 ml, 142,4 mmol) en éter (30 ml) a -60ºC y en
fera de nitrógeno. La disolución cambia de amarillo a verde oscuro, se mantiene en 
agitación durante 3 horas y, a continuación, se deja que alca
 que adquiere de nuevo el color amarillo. Se añade una disolución al 10% de HCl (20 
ml) y, a continuación, 50 ml de agua para disolver las sales que han precipitado; se separa 
la fase orgánica y se seca sobre sulfato sódico anhidro; después se filtra y evapora el 
disolvente en el rotavapor, obteniendo un líquido amarillo que se destila, posteriormente, a 
presión reducida, recogiendo la fracción que empieza a destilar a 85ºC. 
 
Producto: 2-(1-Naftil)-2-cetoacetato de etilo(1b).102 
Estado físico: Aceite amarillo. 
Fórm
 
Punto de ebullición (°C/Torr): 85/2·10-2 
Rendimiento (%): 80 
ula empírica: C14H12O3 





1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.36 (t, J=7.16, 3H), 4.40 (c, J=7.10, 2H), 7.45-7.64 
(m, 3H), 7.84 (d, J=7.74, 1H), 7.91 (d, J=7.32, 1H), 
8.04 (d, J=8.28, 1H), 8.96 (d, J=8.10, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 13.1 (c), 61.4 (t), 123.3 (d), 124.6 (d), 126.0 (d), 
127.1 (s), 127.7 (d), 128.2 (d), 129.9 (s), 132.8 (s), 
132.9 (d), 134.8 (d), 163.6 (s), 187.8 (s). 
  
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 228.0786. Experimental: 228.0777 
Comentarios: Purificación por destilación a presión reducida. 
                                                 
101 2-Fenil-2-cetoacetato de etilo es un reactivo comercial (Aldrich). 








Producto: 2-Fenil-2,2-difluoroacetato de etilo (2a).102 
1.5.2 Síntesis de 2-aril-2,2-difluoroacetato de etilo (2).86 
En un matraz, en atmósfera de nitrógeno, se introduce 2-aril-2-cetoacetato de etilo 1 
(28 mmol), se añaden 20 ml de CH Cl  y, a continuación, se adiciona deoxoflúor™23 (8,8 
ml, 47,7 mmol) y EtOH absoluto (0,32 ml, 5,6 mmol). Se deja en agitación a temperatura 
ambiente, durante 20 horas para 1a (Ar=C H ) y 24 horas para 1b (Ar=1-naftilo). En este 
segundo caso fue necesaria añadir una cantidad adicional (2,6 ml, 14,1 mmol) de 
deoxoflúorTM. A continuación, el crudo se hidroliza con una mezcla de H O/Hielo, se 
extrae con CHCl  (3x15 ml) y las fases orgánicas reunidas se secan sobre Na SO  anhidro. 
Tras filtración y concentración a presión reducida se obtiene un líquido marrón que se 
purifica por cromatografía flash en sílica gel. 
 
Estado físico: Aceite incoloro 
Fórmula empírica: C10H10O2F2 
Rendimiento (%): 91 
 
Peso molecular (g/mol): 200 
Punto de fusión (°C): aceite 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 200.06
omentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (8:1)] en sílica gel (Rf=0.6). 
3
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 12.7 (c), 62.0 (t), 112.4 (t, 1JCF=251.7), 124.4 (t, 
3JCF=6.0), 127.6 (d), 129.9 (d), 131.8 (t, 2JCF=25.6), 
163.2 (t, 2JCF=35.4). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -104.2 (s, 2F). 









Producto: 2-(1-Naftil)-2,2-difluoroacetato de etilo (2b).102 
Estado físico: Aceite marrón claro. 
Fórmula empírica: C14H12O2F2 
Peso molecular (g/mol): 250 
Punto de fusión (°C): aceite 





1H-RMN (C Cl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.16 (t, J=7.03, 3H), 4.21 (c, J=7.15, 2H), 7.43-7.48 
(m, 2H), 7.91 (d, J=8.31, 1H), 8.12 (d, J=7.53, 1H). 




.2), 123.5 (d), 123.8 (t, JCF=9.5), 125.2 (d), 
(d), 127.3 (t, 2JCF=23.3), 127.8 (d), 128.2 (s), 
130.9 (d), 132.8 (s), 163.4 (t, 2JCF=34.8). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -100.5 (s, 2F). 
al 50.0811 
cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (12:1)] en sílica gel (Rf=0.5). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 250.0805. Experiment : 2
Comentarios: Purificación por 
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1.5.3 Síntesis de ácido 2-aril-2,2-difluoroacético (3).86 
/H2O (4:1) a 0ºC, se le añade 
 en agitación durante 1 hora. Se acidifica con HCl (10%) 
  ml); las fases orgánicas reunidas se secan sobre Na2SO4 
tra la disolución a presión reducida, quedando un sólido que se 
 gotas de etanol, para obtener un sólido am rillento que se 
. 
Producto: Ácido 2-fenil-2,2-difluoroacético (3a).  
A una disolución del compuesto 2 (20 mmol) en THF
LiOH (2,5 g, 60 mmol), dejándolo
y se extrae con AcOEt (3x10
anhidro, se filtra y se concen




Peso molecular (g/mol): 172 
 
FF
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 7.47-7.67 (m, 5H), 11.64 (s, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 113.4 (t, 1JCF=252.3), 125.9 (t, 3JCF=6.3), 129.2 (d), 
129.2 (d), 131.9 (d), 132.2 (t, 2JCF=23.8), 170.2 (t, 
2JCF=36.5). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -105.9 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 172.0336. Experimental: 172.0335. 
 
Estado físico: Sólido blanco cristalino. 




Punto de fusión (°C): 62-63 
Rendimiento (%): 99 
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Producto: Ácido 2,2-difluoro-2-(1-naftil)acético (3b).102 
Estado físico: Sólido marrón. 
Fórmula empírica: C12H8O2F2 
Peso molecular (g/mol): 222 
Punto de fusión (°C): 106-108. 





1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 7.56-8.28 (m, 7H), 10.29 (s, 1H). 
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 114.6 (t, 1JCF=252.3), 124.5 (t, 3JCF=3.5), 125.0 (d), 
125.7 (t, 3JCF=9.5), 126.9 (d), 127.8 (t, 2JCF=23.3), 
.4 (d), 129.7 (t, 4JCF=2.3),132.9 (s), 
134.3 (d), 169.8 (t, 2JCF=35.6). 
F-RMN (CDCl , 282.4 MHz) δ (ppm): -101.38 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 222.0492. Experimental: 222.0493 
s de cloruro de 2-aril-2,2-difluoro-N-(4-metoxifenil)-
v e 
introducen 34,5 g de Ph3P (132 mmol), 7,3 ml de Et3N (53 mmol), 22 ml de CCl4 (220 
o 3 obtenido en el apartado anterior. 
a p-anisidina (53 mmol) 
n 22 ml de CCl4 (220 mmol) y se deja otros 10 minutos en agitación a 0ºC. A continuación 
la mezcla se calienta a reflujo durante 4 horas.103 Finalizada la reacción, los disolventes se 
eliminan a presión reducida; el residuo se trata con hexano (50 ml) y se filtra bajo 
atmósfera inerte. El sólido residual, compuesto por Ph3PO, Ph3P y Et3N-HCl, se lava varias 
veces con hexano hasta su decoloración. El filtrado se concentra a presión reducida y el 
residuo se purifica, bien por destilación a vacío (Ar= fenilo) o por cromatografía flash en 
columna (Ar= 1-naftilo). 
 








En un matraz de dos bocas pro isto de refrigerante, en atmósfera de nitrógeno, s
mmol) y 44 mmoles de ácido 2-aril-2,2-difluoroacétic
Después de agitar la mezcla durante 10 minutos a 0ºC, se adicion
e
 
103 En otros haluros sintetizados en el grupo se mantiene el reflujo durante 3h, pero en este caso disminuye 
considerablemente el rendimiento. 
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Capítulo 1 
Producto: Cloruro de 2-fenil-2,2difluoro-N-(4-metoxifenil)-acetimidoílo (4a). 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C15H12NOF2Cl 
02/6·10-2 
Peso molecular (g/mol): 295 
Punto de ebullición (°C/Torr): 1
Rendimiento (%): 97 
F F
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 3.67 (s, 3H), 6.79 (d, J=9.1, 2H), 7.01 (d, J=9.0, 
2H), 7.35-7.58 (m, 5H) 
55.8 (c), 114.5 (d), 116.0 (t, 1JCF=249.1), 123.3 (d), 






13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
, 131.2 (d), 133.9 (t, 
7.5 (s), 137.9 (t, 2JCF=37.0), 158.9 
(s). 
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -97.0 (s, 2F) 





ntarios: Purificación por destilación a presión reducida.  
 
ucto: Cloruro de 2,2-difluoro-N-(4-metoxifenil)-2-(1-naftil)-acetimidoílo (4b). 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C19H14NOF2Cl 
Peso molecular (g/mol): 345 
Punto de fusión (°C): aceite 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 3.81 (s, 3H), 6.94 (d, J=8.85, 2H), 7.14 (d, J=8.85, 
2H), 7.60-7.63 (m, 3H), 7.96-8.08 (m, 3H), 8.41 (d, 
J=8.31, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MH
3
z) δ (ppm): 54.2 (c), 112.9 (d), 115.6 (t, 1JCF=249.4), 121.9 (d), 
123.4 (d), 123.7 (d), 124.6 (t, 3JCF=8.9), 125.0 (d), 
126.0 (d), 127.8 (d), 127.8 (t, 2JCF=23.9), 128.4 (s), 
130.9 (d), 135.9 (s), 136.5 (t, 2JCF=37.0), 157.4 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -94.1 (s, 2F) 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 345.0731. Experimental: 345.0738. 
romatografía flash. [n-hexano-AcOEt (6:1)] en sílica gel (Rf=0.5). Comentarios: Purificación por c
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Capítulo 1 
1.5.5 Síntesis de (-)-(S)-metil-1-naftilsulfóxido (5).88a 
En un matraz, en condiciones inertes, se pesan 2,19 eq de magnesio (2,93 g, 120,5 
 y se mantiene la mezcla en agitación. 
una pequeña cantidad de yodo y la mezcla adquiere un color 
de adición, se añaden lentamente 1,5 eq de 1-
 ml, 82,7 mmol) disuelto en 38 ml de éter; a continuación, se calienta 
(50 ºC) la mezcla de reacción durante 2 horas. Transcurrido el tiempo, se enfría hasta 
 diso e 
redisuelve, en condiciones inertes, en o y se adiciona sobre la 
d  en e 
glucosa (DAG) en 80 ml de tolueno. Se a a u a 
temperatura ambiente. Se hidroliza la mezcla de reacción con NH4Cl, se extrae con dietil 
KH x15 ml) y posteriormente con NaCl 
y se concentra a presión 
 se indica a continuación para 
liminar el DAG. El sólido se disuelve en 100 ml de acetonitrilo, 37,6 ml de H2O y 1,8 ml 
. A 
continuación se neutraliza el ácido con una disolución de NaHCO3 al 5% y se extrae la 
mezcla con CH Cl  (3x20 ml). Las fases orgánicas se lavan con NaCl (3x20 ml), se secan 
sobre Na SO  anhidro, se filtran y concentran a presión reducida. El sólido naranja claro 
resultante se purifica por cromatografía flash (SiO2) eluyendo con una mezcla de n-hexano 
mmol), se le adicionan 18 ml de éter seco
Posteriormente se adiciona 
anaranjado. A través de un embudo 
bromonaftaleno (11,6
temperatura ambiente y se elimina el lvente a presión reducida. El residuo formado s
55 ml de tolueno sec
isolución formada, muy lentamente y  un baño a 0 ºC, una disolución de diacetónido d
git  durante 1 hora a esa temperat ra y otra hora 
éter (3x30 ml) y se lava, primero con SO4 10% (3
(3x15ml). A continuación, se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra 
reducida. El sólido amarillo resultante se trabaja como
e
de ácido trifluoroacético y se deja en agitación, a temperatura ambiente, toda la noche
2 2
2 4
y acetato de etilo (4:1). 
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Capítulo 1 
Producto: (-)-(S)-Metil-1-naftilsulfóxido (5). 
Estado físico: Sólido naranja claro. 
Fórmula empírica: C11H10NOS 
Peso molecular (g/mol): 190 
Punto de fusión (°C): 35-37 







1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.84 (s, 3H), 7.56-8.2 (m,  
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 42.6 (c), 121.0 (d), 121.8 (d), 125.4 (d), 126.4 (d), 
127.0 (d), 128.1 (s), 128.8 (d), 130.9 (d), 133.1 (s), 
141.2 (s). 
  
EMAR (m/z): Calculada para (M ):190.0452. Experimental: 190.0460. 
Rotación específica [α]D25: -335.9º(c 1.05; CHCl3) 






1.5.6 Síntesis de (+)-(SS)-3-aril-3,3-difluoro-N-(p-metoxifenil)-2-
óxido (6). 
iisopropilamina (1,65 ml, 11,6 mmol) en THF (17 ml) a –30ºC, 
litio (2,5 M en hexano, 4,6 ml, 11,6 mmol). Después de agitar la 
nutos, se baja la temperatura hasta –50ºC y se añade gota a gota una 
isolución de (S)-metil-1-naftilsulfóxido 5 (5,8 mmol) en THF (17 m ), manteniendo la 
ció ría hasta –78ºC, momento 
l F 
(17 ml) observándose un instantáneo de 
mantener la mezcla de reacción a esa te  durante 1 hora y 30 minutos, se observa 
 completa desaparición de los mater  partida (CCF [n-hexano-acetato de etilo 
rada de NH4Cl a –78ºC, 
la temperatura ambiente. La fase acuosa se 
 
disolución saturada de NaCl (3x 20 ml), se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se eliminan 
los disolventes a presión reducida en el rotavapor, obteniéndose un sólido amarillo, que se 
purifica mediante cromatografía en columna flash de SiO2, desactivada con una solución al 
2% de Et3N en n-hexano. 
 
iminopropil-1-(1-naftil)sulf
A una disolución de d
se añade gota a gota n-butil
mezcla durante 30 mi
d l
agitación durante 45 minutos. La solu n naranja obtenida se enf
en el que se añade lentamente una diso ución del cloruro de imidoílo 4 (5,8 mmol) en TH
cambio de color a rojo muy oscuro; después 
mperatura
la iales de
(6:1)]), por lo que se hidroliza la reacción con una disolución satu
manteniendo en agitación hasta que se alcanza 






Estado físico: Sólido blanco cristalino 
Fórmula empírica: C26H21NO2F2S 
Peso molecular (g/mol): 449 
Punto de fusión (°C): 124-126 






H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 3.73 (s, 3H), 3.92 (d, J=12.8, 1H), 3.97 (d, J=12.7, 
1H), 6.78 (s, 4H), 7.41-7.99 (m, 12H) 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 54.8 (t), 55.8 (c), 114.6 (d), 114.6 (d), 118.8 (t, 
1JCF=245.9), 121.4 (d), 121.8 (d), 123.2 (d), 126.1 
(d), 126.7 (t, 3JCF=6.0), 127.3 (d), 128.0 (d), 128.2 
(d), 133.8 (s), 134.5 (t, 2JCF=25.9), 140.3 (s), 140.8 
(s), 157.8 (s), 158.1 (t, 2JCF=33.0). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -95.92 (d, J=282.6, 1F), -97.07 (d, J=282.6, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+):450.1339. Experimental: 450.1349. 
Rotación específica [α]D25: +29.4
OCH3
1
(d), 128.9 (d), 129.0 (d), 129.4 (d), 130.9 (s), 132.2 
º(c 1.05; CHCl3) 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.3). Se obtiene un sólido blanco 






Estado físico: Sólido blanco cristalino 
 
Fórmula empírica: C30H23NO2F2S 
Peso molecular (g/mol): 499 
Punto de fusión (°C): 155-157
Rendimiento (%): 91 
 
(m, 7H), 7.76-8.16 (m, 7H). 
CF
121.3 (d), 121.8 (s), 123.2 (d), 124.9 (s), 125.7 (t, 
3JCF=9.5), 126.1 (d), 126.6 (d), 127.3 (d), 127.4 
(s), 127.9 (d), 128.9 (d), 129.3 (s), 129.4 (s), 130.1 
(t, 2JCF=23.3), 130.3 (t, 3JCF=2.9), 132.2 (d), 132.2 
(d), 133.8 (d), 134.4 (d), 140.4 (s), 140.9 (d), 
157.6 (t, 2JCF=31.9), 157.8 (d). 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 3.68 (s, 3H), 3.93 (s, 2H), 6.73 (s, 4H), 7.33-7.51 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 54.7 (t), 55.8 (c), 114.6 (d), 119.9 (t, 1J =245.4), 
1.5.7 Síntesis de (2S,SS)-3-Aril-3,3-difluoro-N-(p-metoxifenil)-2-
aminopropil -1-(1-naftil)sulfóxido (7). 
En un matraz en condiciones inertes, se disuelve el β-iminosulfóxido 6 (6,7 mmol) en 
50 ml de una mezcla de THF/MeOH (2:1) a –40ºC. Se añade NaBH4 (1,1 g, 26,8 mmol) 
poco a poco con la espátula y se deja que el baño suba lentamente de temperatura hasta –
20ºC, se deja en agitación durante 5 horas para Ar=fenilo y 48 horas cuando Ar=1-naftilo 
añadiendo NaBH4 (0,55 g, 26,8 mmol) cada 12 horas. Transcurrido este tiempo, el producto 
de partida ha desaparecido (CCF), se hidroliza sobre una disolución saturada de NH4Cl y se 
separan las fases, la fase acuosa se extrae con diclorometano (3x 20 ml) y las fases 
EMAR (m/z): Calculada para (M+):500.1496. Experimental: 500.1505. 
Rotación específica [α]D25: +22.4º(c 0.98; CHCl3) 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash [n-hexano-AcOEt (3:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.3). Se obtiene un sólido blanco 




orgánicas reunidas se lavan con una disolución saturada de NaCl (3x 20 ml), se sec
Na2SO4 anhidro, se fil
a con 
tra y se eliminan los disolventes a presión reducida en el rotavapor, 
obteniéndose un sólido amarillo espumoso que, tras filtración por columna de sílice 
desactivada (eluyente n-hexano/AcOEt : 2/1) para eliminar el exceso de sal de amonio, da 
na mezcla de diastereoisómeros sin/anti (R1= Ph sin/anti 
 mayoritario mediante MPLC en 
2 iante cromatografía flash cuando Ar=1-naftilo. 
 
Producto: (-)-(2S,SS)-3-Fenil-3,3-difluoro-N-(p-metoxifenil)-2-aminopropil-
lugar a un sólido blanco que es u
95:5; R2= 1-naftilo sin/anti 96:4) de la que se separa el
SiO  cuando Ar=fenilo y med
1-(1-
naftil)sulfóxido (7a). 




H3COEstado físico: Sólido blanco cristalino 
F 26 23 2 2
Peso molecular (g/mol): 451 
Punto de fusión (°C): 97-99 
Rendimiento (%): 91 
 
 
1 d, J1=13.74, J2=6.96, 1H), 3.45 (dd, 
1 7, J2=5.85, 1H), 3.64 (s, 3H), 4.36-4.47 (m, 
3  δ (ppm): 54.5 (t, 2JCF=30.2), 54.6 (c), 55.5 (t), 113.6 (d), 
114.0 (d), 120.4 (d), 120.9 (t, 1JCF=249.4), 122.1 
3
132.4 (s), 132.9 (t, 2JCF=25.9), 138.2 (s), 138.3 
(s), 151.8 (s). 
19F-R 3 FF FH
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.90 (d
J =13.7
1H), 6.37 (d, J=8.85, 2H), 6.61 (d, J=9.03, 2H), 
7.29-7.50 (m, 8H), 7.76-7.93 (m, 4H). 
13C-RMN (CDCl , 75.5 MHz)
(d), 124.6 (d), 124.8 (t, JCF=6.3), 125.7 (d), 126.4 
(d), 127.4 (d), 127.5 (s), 128.0 (d), 129.4 (d), 130.3 
(d), 
MN (CDCl , 282.4 MHz) δ (ppm): -100.8 (dd, 1J =249.5, 2J =8.2, 1F), -107.2 (dd, 
1JFF=248.5, 2JFH=12.4, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 451.1418. Experimental: 451.1410. 
Rotación específica [α]D25: -251.8º(c 1.00, CHCl3) 






Estado físico: Sólido blanco cristalino 
Fórmula empírica: C30H25NO2F2S 
Peso molecular (g/mol): 501 






Rendimiento (%): 78 
 
 
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 3.08 (dd, J1=13.7, J2=6.4, 1H), 3.55 (dd, J1=13.7, 
J2=6.0, 1H), 3.59 (s, 3H), 4.75-4.83 (m, 1H), 6.17 
(d, J=8.7, 2H), 6.46 (d, J=8.8, 2H), 7.29-8.11 (m, 
14H). 
C-RMN (CDCl , 75.5 MHz) δ (ppm): 53.7 (t, 2JCF=27.9), 54.6 (c), 55.4 (t), 113.5 (d), 
114.0 (d), 120.5 (d), 121.9 (t, 1JCF=250.3), 122.1 
(d), 123.1 (d), 123.2 (d), 123.3 (d), 124.5 (d), 
124.7 (t, 3JCF=38.0), 125.1 (d), 125.6 (d), 126.3 
(d), 127.6 (s), 128.0 (d), 128.1 (d), 128.4 (s), 
128.5 (t, 2JCF=44.1), 130.3 (d), 130.6 (d), 132.2 
(s), 133.0 (s), 138.0 (s), 138.3 (s), 151. (s). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 501.15
Rotación específica [α]D25: -233.3º(c 0.52;
C a el 
(Rf=0.15). 
 
Determinación estructural por de rayos X de monocristal de 
c el 





19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -97.7 (d, J=253.6, 1F), -104.7 (d, J=253.6, 1F). 
74. Experimental: 501.1580. 
 CHCl3) 
omentarios: : Purificación por crom tografía flash [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica g
 difracción 
7b.EtOH: Se obtuvieron cristales recidos por difusión de CH2Cl2/n-hexano d
esto 7b, esto es (S,SS onocristal obtenido, 
e montó sobre una fibra 
onocristal (Nonius CAD4). Los parámetros 
, γ= 70.187(5)º, V= 1445.7(2) Å3 y se determinaron por ajuste de mínimos 
cuadrados de 25 reflexiones centradas con precisión (18 < 2θ < 26). El sistema cristalino es 
)-7b. El m
un prisma de color pardo y dimensiones 0,66 x 0,53 x 0,26 mm3, s
de vidrio y se transfirió a un difractómetro de m




triclínico, el grupo espacial P1, Z= 2 y la densidad de difracción del cristal Dc= 1,258 gcm
3, 2 θmax. Se recogieron
-
 un total de 10122 reflexiones en la región 4º < 2θ < 50º utilizando 
radiación de Mo Kα (monocromador de grafito, λ= 0,71073), a una temperatura T= 293K y 
ω scans, de las cuales todas son independientes. 
ió por métodos directos, y se refinaron 696 parámetros basados 
2 eldrick, University of Göttingen, 1997). La posición de los 
 se refinó utilizando un modelo rigid para el grupos metilo y riding 
para el resto. 
La configuración absoluta se determinó con un parámetro de Flack de 0.01(10) (H.D. 
Flack, Acta Cryst., 1983, A39, 876-881). 
El R1[I > 2σI)] final fue 0,0689 y w o 
∆/ρ= 0,064; máximo ∆ρ= 0,81 e-Å3. 
 
1.5.8 Síntesis de (2S -
naftil)sulfóxido (8). 
i 5 ml) 
 amonio (CAN) en agua 
(15 ml). La disolución resultante se mantiene
reacción, se alcaliniza con una disolución de hidrógeno carbonato sódico al 10% hasta 
H 7 y, a continuación, se adicionan varias porciones de sulfito sódico hasta la 
aparición de una suspensión de color marrón. La mezcla se extrae con acetato de etilo (5x 
35 ml) y las fases orgánicas se juntan y se secan sobre sulfato sódico anhidro. Después de 
filtrar
 
La estructura se resolv
en F  (SHELXL-97, G.M. Sh
átomos de hidrógeno
R2 (todas las reflexiones) fue de 0,0892. Máxim
 
,SS)-3-aril-3,3-difluoro-2-aminopropil-1-(1
A una disolución del N-PMP-β-am nosulfóxido 7 (2,2 mmol), en acetonitrilo (2
a 0ºC, se adiciona gota a gota una disolución de nitrato de cerio y
 en agitación durante 1 hora. Finalizada la 
alcanzar p
, se evaporan los disolventes a presión reducida y se obtiene un residuo marrón que se 
purifica mediante cromatografía en columna de sílica-gel desactivada. 
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Capítulo 1 
Producto: (-)-(2S,S )-3-Fenil-3,3-difluoro-2-aminopropil-1-(1-naftil)sulfóxido (8a). S
Estado físico: aceite naranja 
Fórmula empírica: C19H17NOF2S 
NH2 O
Peso molecular (g/mol): 345 
Punto de fusión (°C): aceite 





1 l3, 300 MHz) δ (ppm): 1.56 (s, 2H), 2.79 (dd, J1=13.6, J2=9.4, 1H), 3.25 
(dd, J1=13.6, J2=3.4, 1H), 3.70-3.81 (m, 1H), 7.30 
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz)  (ppm): .7 (t, 
2JCF=29.9), 56.6 (t), 120.5 (d), 120.6 (t, 
(d), 125.8 (d), 126.4 (d), 127.5 (d), 127.5 (d), 127.8 
(s), 128.0 (d), 129.3 (d), 130.6 (d), 132.4 (s), 132.8 
(t, 2JCF=26.1), 138.7 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -105.6 (dd, 1JFF=244.3, 2JFH=9.8, 1F), -109.7 (dd, 
1JFF=245.4, 2JFH=12.9, 1F). 
EMA
25: -166.3º(c 1.00; CHCl3) 
Come
(s, 5H), 7.44-7.45 (m, 3H), 7.81-7.85 (m, 3H), 8.01 
(d, J=7.4, 1H). 
13 δ 53
1JCF=247.0), 122.1 (d), 124.6 (t, 3JCF=6.3), 124.6 
R (m/z): Calculada para (M+): 345.0999. Experimental: 345.0994. 
Rotación específica [α]D
ntarios: Purificación por cromatografía flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.2). 
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Capítulo 1 
Producto: (-)-(2S,SS b). )-3-(1-Naftil)-3,3-difluoro-2-aminopropil-1-(1-naftil)sulfóxido (8
Estado físico: Aceite naranja. 
Fórmula empírica: C23H19NOF2S 
Peso molecular (g/mol): 395 
Punto de fusión (°C): Aceite 
Rendimiento (%): 81 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.49 (s, 2H), 3.00 (dd, J1=13.6, J2=9.0, 1H), 3.30 
(dd, J1=13.4, J2=3.1, 1H), 3.99 (dd, J1=21.2, 
J2=9.3, 1H), 7.28-7.91 (m, 14H). 
52.8 (t, 2J =2
1JCF=248.6), 122.0 (d), 122.9 (t, 3JCF=4.0), 123.3 
(d), 124.5 (t, 3JCF=9.5), 125.1 (d), 125.7 (d), 126.1 
(d), 126.3 (d), 127.9 (d), 128.0 (s), 128.1 (d), 
128.1 (t, 2JCF=23.8), 130.5 (d), 130.5 (d), 130.5 
(s), 132.3 (s), 133.0 (s),






13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): CF 7.9), 57.0 (t), 120.6 (d), 121.7 (t, 




1.5.9 Síntesis de (-)-(2S,SS)-2-(N-benciloxicarbonil)amino-3-aril-3,3-
difluoro propil-1-(1-naftil)sulfóxido (9). 
A una disolución del aminosulfóxido 8 (4,3 mmol) en dioxano (50 ml), se añaden 1,5 
ml de K2CO3 acuoso al 50% y cloroformiato de bencilo (0,74 ml, 5,2 mmol). La mezcla se 
agita durante 8 horas, observándose la aparición de un precipitado blanco -correspondiente 
a las sales de potasio- y la desaparición (CCF) del compuesto de partida. Tras la 
evaporación del disolvente orgánico a presión reducida, el residuo se redisuelve en 
diclorometano (25 ml) y se lava con una disolución saturada de NaCl (3x10 ml). La fase 
orgánica se seca con sulfato sódico anhidro, se filtra y se evaporan los disolventes, dando 
lugar a un sólido de color marrón claro, que se purifica por columna de sílica gel 
desactivada. 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 395.1155. Experimental: 395.1156. 
Rotación específica [α]D25: -150.9º(c 1.10; CHCl3) 






Estado físico: sólido b anco l
3F2S 
37-139 
Rendimiento (%): 92 
Fórmula empírica: C27H23NO
Peso molecular (g/mol): 479 
Punto de fusión (°C): 1
 
.17 (s, 1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1
(d 1 (m, 3H), 7.08 
(m




(s 4.1 (s). 
-1
1J 14.4, 1F). 
 
 
arición de una nueva mancha en CCF que se revela con el reactivo de cerio; 
1H), 2.97 (dd, J1=14.14, J2=9.60, 1H), 3.45 
d, J1=14.1, J2=3.4, 1H), 4.78-4.9
, 13H), 7.78-8.01 (m, 4H). 
0.8 (t, 2JCF=30.6), 53.7 (t), 66.0 (t), 119.9 (t, 
CF=248.8), 120.3 (d), 122.7 (d), 124.5 (d), 124.5 
), 124.6 (d), 124.7 (d), 125.7 (d), 126.5 (d), 126.9 
), 127.1 (d), 127.4 (d), 128.1 (d), 129.4 (s), 130.5 
), 132.4 (s), 134.9 (s), 137.1 (s), 15






EMAR (m/z): Calculada para (M+): 479.1367. Experimental: 479.1350. 
Rotación específica [α]D25:-181.4º(c 1.00; CHCl3) 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.4). 
1.5.10 Síntesis de (-)-(2R)-2-(N-Benciloxicarbonil)amino-3-aril-3,3-difluoro 
propanol (10). 
A una disolución del N-Cbz-β-aminosulfóxido 9 (2,1 mmol) en 60 ml de 
acetonitrilo/diclorometano (2:1), a 0ºC y en atmósfera de nitrógeno, se adiciona, en primer 
lugar, sym-colidina (0,83 ml, 6,3 mmol) y, a continuación, gota a gota, anhidrido 
trifluoroacético (1,47 ml, 10,5 mmol). La mezcla se agita a esta misma temperatura hasta la 
desaparición del compuesto de partida (CCF) (30 minutos), y se le añade una disolución de 
carbonato potásico acuoso al 10% hasta alcanzar pH neutro; se deja agitando durante 10 
minutos y se añade un exceso de NaBH4 (0,4 g, 10,5 mmol), en pequeñas porciones, 




entonces se hidroliza la mezcla con una disolución saturada de NH4Cl y se extrae c
acetato de etilo (3x15
on 
 ml). Las fases orgánicas se juntan y se lavan con una disolución 
l) y, a continuación, con una disolución acuosa de NaHCO3 al 
ca con sulfato sódico anhidro, se filtra y se evapora el 
La purificación del aminoalcohol resultante se lleva a cabo 
lumna flash en gel de sílice desactivado. 
rb
acuosa 1N de HCl (3x10 m
5% (3x10 ml). Por último, se se
disolvente en el rotavapor. 
mediante cromatografía en co
 
Producto: (-)-(2R)-2-(N-Benciloxica onil)amino-3-fenil-3,3-difluoropropanol (10a). 







( ), 4.86 (d, J=12.2, 1H), 
 (m, 10H). 
 2JCF=27.6), 60.6 (t), 67.6 (t), 121.8 (t, 
JCF=248.3), 125.8 (t, 3JCF=6.3), 128.4 (d), 128.6 
(s), 156.9 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -103.9 (dd, 1JFF=248.9, 2JFH=14.4, 1F), -105.2 (dd, 
1JFF=250.5, 2JFH=12.4, 1F). 
EMA
a [α]D25: -20.1º(c 1.03; CHCl3) 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash [n-hexano-AcOEt (3:1)] en sílica gel (R =0.25). 
-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.49 (t, J=6.4, 1H), 3.53-3.58 (m, 2H), 4.18-4.21 
m, 1H), 4.77 (d, J=12.2, 1H
Estado físico: Sólido blanco. 
Peso molecular (g/mol): 321 
Punto de fusión (°C): 93-95 
Rendimiento (%): 79 
5.40 (d, J=9.8, 1H),7.10-7.29
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 58.0 (t,
1
(d), 128.9 (d), 130.7 (d), 134.8 (t, 2JCF=25.6), 136.4 





1.5.11 Síntesis de (-)-(4R)-4-(fenildifluorometil)-2-oxazolidinona (11a). 
En un matraz, a 0ºC y bajo atmósfera de nitrógeno, se disuelve el aminoalcohol 10a 
(0,5 g, 1,56 mmol) en 8 ml de dimetilformamida anhidra (DMF) y se añade NaH (0,056 g, 
2,33 mmol). La mezcla se mantiene en agitación durante 30 minutos, comprobando que 
desaparece el compuesto de partida (CCF revelada con el reactivo de cerio); a continuación 
se elimina el disolvente a presión reducida. El residuo se redisuelve en agua (10 ml) y se 
extrae con acetato de etilo (3x5 ml), las fases orgánicas reunidas se secan con sulfato sódico 
, 
olumna cromatográfica en sílica gel desactivada, empleando 
-  (2:1). 
difluorometil)-2-oxazolidinona (11a). 
anhidro, se filtra y se concentra en el rotavapor. El producto final es un aceite marrón claro
que se purifica mediante c
como eluyente n-hexano AcOEt
 
Producto: (-)-(4R)-4-(fenil
Fórmula empírica: C H NO F  
Punto de fusión (°C): 76-78 
O NH
O
F F  
4.17-4.40 (m, 31H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): H), 6.76 (s, 1H), 7.40 (s, 5H). 
1 .0 (d), 131.4 (t, 
(dd, 1JFF=251.5, 2JFH=9.3, 1F), -110.8 (dd, 
J =251.5, 2J =10.3, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M ): 213.0601. Experimental: 213.0599. 
Rotación específica [α]D25: -9.7º(c 1.00; CHCl3) 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.15). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 56.5 (t, 2JCF=32.8), 63.5 (t), 118.7 (t, 1JCF=247.4), 
24.5 (t, 3JCF=6.3), 127.9 (d), 130
Estado físico: Sólido blanco. 
10 9 2 2
Peso molecular (g/mol): 213 
Rendimiento (%): 88 
2JCF=25.6), 158.4 (s). 











En un matraz que contiene una disolución de la oxazolidinona 11a (0,15 g, 0,7 mmol) 
en DMF (8 ml), a 0ºC y en condiciones inertes, se adiciona NaH (0,025 g, 1,05 mmol) y se 
deja en agitación durante 20 minutos. Seguidamente se añade, a 0ºC, cloruro de propionilo 
(0,092 ml, 1,05 mmol) y se mantiene agitando durante 1 hora. Se elimina el disolvente a 
presión reducida, se redisuelve en agua (10 ml) y se extrae con acetato de etilo (3x5 ml). 
Las fases orgánicas se secan con sulfato sódico anhidro, se filtran y se elimina el disolvente 
en el rotavapor. Se obtiene un aceite amarillo claro que se purifica mediante cromatografía 
flash, obteniéndose un sólido blanco. 
Producto: (-)-(4R)-4-(fenildifluorometil)-3-propionil-2-oxazolidin
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C13H13NO3F2 
Peso molecular (g/mol): 269 
Punto de fusión (°C): 76-78 
Rendimiento (%): 87  
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 0.98 (t, J=7.35, 3H), 2.75-2.83 (m, 2H), 4.24 (dd, 




3 FF FH  -110.1 (dd, 
51.6, 2JFH=11.3, 1F). 
Rotación específica [α]D25: -8.98º(c 1.00; CHCl3) 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash [n-hexano-AcOEt (1:2)] en sílica gel (Rf=0.8). 
 
 
J1=9.4, J2=8.9, 1H), 4.47 (dd, J1=9.8, J2=1.5, 1H), 
5.06 (dd, J1=18.8, J2=10.5, 1H), 7.40 (s, 5H). 
7.3 (c), 27.9 (t), 5
JCF=6.9), 119.1 (t, JCF=250.2), 124.5 (t, JCF=3.2), 
127.7 (d), 127.7 (d), 129.9 (d), 131.7 (t, 2J =25.3), 





19F-RMN (CDCl , 282.4 MHz) δ (ppm): -107.9 (dd, 1J =251.6, 2J =11.3, 1F),
1JFF=2
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 269.0863. Experimental: 269.0867. 
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1.5.13 Síntesis de (-)-(4R)-4-(fenildifluorometil)- N-(2R,3S)-(3-hidroxi-2,4-
dimetilpentanoil)-2-oxazolidinona (16aA). 
 acuosa se extrae con diclorometano (3x 3 ml). Las 
ses orgánicas reunidas se secan con sulfato sódico anhidro, se filtran y se elimina el 
disolvente en el rotavapor obteniendo un aceite incoloro que se purifica mediante 
Producto: (4R)-4-(fenildifluorometil)-N-(2S,3R)-(3-hidroxi-2,4-dimetilpentanoil)-2-
En un matraz que contiene una disolución de la oxazolidinona 12a (50 mg, 0,19 
mmol) en CH2Cl2 (2 ml), a 0ºC y en condiciones inertes, se adiciona TiCl4 (1,0 M en 
CH2Cl2, 1,52ml, 1,52 mmol) y se deja en agitación durante 5 minutos. Seguidamente se 
añade, también a 0ºC, diisopropiletilamina (0,142 ml, 0,84 mmol) y se mantiene agitando 
durante 30 minutos. Se baja la temperatura del baño a -78 ºC, se adiciona el iso-
butiraldehído (121 mg, 1,68 mmol) lentamente y se mantiene en agitación hasta que acaba 
la reacción (CCF). La mezcla de reacción se hidroliza con una disolución saturada de 
NH4Cl, se separan las fases y la fase
fa
cromatografía en columna de sílicagel. 
oxazolidinona (16aA). 
17
F F  
1H
J
4.48 (dd, J1=9.8, J2=1.7, 1H), 
5
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 8.9 (c), 15 c), 22.1 (d), 57.1 (t, 
t, 3JCF=6.7), 118.2 (t, 
J =248.4), 124.7 (t, JCF=3.4), 127.8 (d), 127.9 
.6 (d), 132.0 (t, 2JCF=26.3), 154.7 (s), 171.0 
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -107.5 (dd, 1JFF=251.6, 2JFH=10.3, 1F), -109.4 (dd, 
1JFF=252.6, 2JFH=12.3, 1F). 
Masa ): Calculada para (M-H2O): 324,14. Experimental: 324,10. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash [n-hexano-AcOEt (1:2)] en sílica gel (Rf=0.8). 
-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 0.85 (d, J=6.8, 3H), 0.94 (d, J=6.6, 3H), 1.01 (d, 
=6.6, 3H), 1.52-1.59 (m, 1H), 1.80 (s ancho, 1H), 
3.34 (dd, J1=8.3, J2=2.8, 1H), 3.86-3.94 (m, 1H), 
4.22-4.28 (m, 1H), 
5.08-5.19 (m, 1H), 7.40-7.4  (m, 5H). 
.4 (c), 15.8 (
Estado físico: aceite viscoso. 
Fórmula empírica: C H21F2NO4 
Peso molecular (g/mol): 341 
Punto de fusión (°C): --- 
Rendimiento (%): 77 
O N
O O OH









1.5.14 Síntesis de (4R)-4-(fenildifluorometil)- N-(2S,3R)-(3-hidroxi-2,4-
dimetilpentanoil)-2-oxazolidinona (16aB). 
En un matraz que contiene una disolución de la oxazolidinona 12a (50 mg, 0,19 
mmol) en CH2Cl2 (2 ml), a 0ºC y en condiciones inertes, se adiciona TiCl4 (1,0 M en 
CH2Cl2, 0,21ml, 0,21 mmol) y se deja en agitación durante 5 minutos. Seguidamente se 
añade, también a 0ºC, (-)-esparteína (111 mg, 0,47 mmol) y se mantiene agitando durante 
30 minutos. Se baja la temperatura del baño a -78 ºC, se adiciona el iso-butiraldehído (15 
mg, 0,21 mmol) lentamente y se mantiene en agitación hasta que acaba la reacción (CCF). 
La mezcla de reacción se hidroliza con una disolución saturada de NH4Cl, se separan las 
fases y la fase acuosa se extrae con diclorometano (3x 3 ml). Las fases orgánicas reunidas 
se secan con sulfato sódico anhidro, se filtran y se elimina el disolvente en el rotavapor 




Estado físico: aceite viscoso. 
Fórmula empírica: C17H21F2NO4 
Peso molecular (g/mol): 341 
Punto de fusión (°C): --- 




19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): .3 (dd, 1JFF=253.6, 2JFH=10.3, 1F), -110.4 (dd, 
1 2
H  
Masa (m/z): Calculada para (M-H2O): 324,
(1:2)] en sílica gel (Rf=0.8). 
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 0.77 (d, J=6.8, 3H), 0.91 (d, J=6.6, 3H), 1.07 (d, 
J=7.1, 3H), 1.50-1.62 (m, 1H), 2.16 (s ancho, 1H), 
3.34 (dd, J1=8.8, J2=2.5, 1H), 3.70-3.78 (m, 1H), 
4.26-4.32 (m, 1H), 4.55 (dd, J1=9.8, J2=1.7, 1H), 
5.05-5.16 (m, 1H), 7.40 (m, 5H). 
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 9.4 (c), 17.7 (c), 18.3 (c), 29.3 (d), 38.7 (d), 56.2 (t, 
2JCF=32.4), 62.0 (t, 3JCF=3.7), 74.9 (d), 118.9 (t, 
JCF=250.0), 124.6 (t, 3JCF=6.3), 127.7 (d), 130.0 
(d), 131.4 (t, 2JCF=25.3), 151.5 (s), 175.9 (s). 
-108
JFF=252.6, JF =12.4, 1F).





Comentarios: Purificación por cromatografía flash [n-hexano-AcOEt 
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1.5.15 Síntesis de ácido 2,4-dimetil-3-hidroxipentenóico (18). 
En un matraz que contiene una disolución de la oxazolidinona 16a (50 mg, 0,165 
mmol
 ácido (+)-(2R,3S)-2,4-dimetil-3-hidroxipentenóico (18). 
) en 1 ml de THF/H2O (3:1) a 0ºC, se adiciona LiOH (27,5 mg, 0,66 mmol) disuelto 
en H2O2 (0,11 ml, 0,99 mmol) y se deja en agitación durante 3 horas. Seguidamente se 
adiciona una disolución saturada de Na2SO3 para eliminar el exceso de H2O2 y se elimina el 
THF a presión reducida. Se extrae la fase acuosa con CH2Cl2 (3x 1 ml), a continuación se 
acidifica la fase acuosa con una disolución de HCl 6N hasta pH 1 y se extrae de nuevo la 
fase acuosa con CH2Cl2 (3x 1 ml). Las fases orgánicas, de la segunda extracción, reunidas 
se secan con sulfato sódico anhidro, se filtran y se elimina el disolvente en el rotavapor 
obteniendo un aceite incoloro que se corresponde con el producto puro. 
 
Producto:






Peso molecular (g/mol): 146 
Punto de fusión (°C): --- 
Rendimiento (%): 99 
1H-RMN (CDCl , 300 MHz) δ (ppm): 0.87 (d, J=6.8, 3H), 1.00 (d, J=6.6, 3H), 1.19 (d, 
J=7.2, 3H), 1.64-1.76 (m, 1H), 2.65-2.73 (m, 1H), 
3.62 (dd, J1=8.1, J2=3.4, 1H). 
 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
EMAR (m/z): ---------:. 
25  C
3
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 8.6 (c), 14.7 (c), 14.8 (c), 20.2 (d), 43.2 (d), 63.1 
(d), 168.5 (s). 
--- 
Rotación específica [α]D : +5.9º (c 1.00; HCl3) 
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Producto: ácido (-)-(2S,3R)-2,4-dimetil-3-hidroxipentenóico (18). 
Estado físico: Aceite incoloro. 
Fórmula empírica: C7H14O3 
Peso molecular (g/mol): 146 
Punto de fusión (°C): --- 




3 δ 0.87 (d, J=6.8, 3H), 1.00 (d, J=6.6, 3H), 1.19 (d, 
J=7.2, 3H), 1.64-1.76 (m, 1H), 2.65-2.73 (m, 1H), 
3.62 (dd, J1=8.1, J2=3.4, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 8.6 (c), 14.7 (c), 14.8 (c), 20.2 (d
O OH
H-RMN (CDCl , 300 MHz)  (ppm): 
), 43.2 (d), 63.1 
(d), 168.5 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): --- 
º (c 0.98; CHCl3) 
EMAR (m/z): ---------:. 











Introducción General Capítulos 2 y 3 
 
Introducción General Capítulos 2 y 3 
Introducción General Capítulos 2 y3. 
Los derivados carbonilados de la pirimidina, es decir, derivados de 2-
pirimidinona, derivados de uracilo y derivados del ácido barbitúrico son compuestos 
















En el caso de los derivados barbitúricos, han sido empleados tradicionalmente 
como drogas sedantes que actúan sobre el sistema nervioso central,2 sin embargo, ha 
sido recientemente cuando se han encontrado nuevas aplicaciones medicinales como 
anticancerígenos y antivíricos.3 
La introducción selectiva de flúor en la molécula del ácido barbitúrico puede 
incrementar su actividad biológica; así aunque, según nuestro conocimiento, ningún 
derivado fluorado del ácido barbitúrico ha sido comercializado hasta el momento, 
existen descritos numerosos ejemplos de síntesis de este tipo de compuestos. 
Un ejemplo que ilustra las potenciales aplicaciones farmacológicas de los ácidos 
barbitúricos y sus derivados fluorados son sus derivados trifluorometilados que poseen 
un potente efecto depresivo del sistema nervioso central en roedores.4 Estos compuestos 
pueden sintetizarse por reacción de urea con fluoruros de trifluorometilmalonato 
                                                 
1 Undheim, K.; Benneche, T. “Pyrimidines and their benzoderivatives” en Comprehensive Heterocyclic 
Chemistry II; Boulton, A. J. Eds. Pergamon, vol 6, pág 93-233. 
2 Burger, A. Medicinal Chemistry, 3rd Ed., Wiley-Intersciencie, New York, 1970, pág. 1367. 
3 Moussier, N.; Bruché, L.; Viani, F.; Zanda, M. Curr. Org. Chem. en prensa. 
4 Krespan, C. G. US Patent, 3962325, 1976. Chem. Abstr. 85, 62685. 
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obtenidos a su vez por reacción entre ácidos carboxílicos y fluoruro de 























Por otro lado, están los derivados fluorados de uracilo y 2-pirimidinona que serán 
objeto de estudio en los capítulos 2 y 3 de esta memoria por lo que es allí donde se 
comentarán los aspectos de mayor interés acerca de estos compuestos. Sin embargo, 
antes de pasar a comentar dichos capítulos hay que decir que el estudio de los 
compuestos en cuestión se ha centrado en los derivados fluorados (Figura 1) ya que, 
como es sabido por la introducción general de esta memoria, la introducción de flúor en 
compuestos biológicamente activos, puede realzar sus propiedades farmacológicas o 
aumentar su eficacia terapéutica. Además, se ha dedicado una atención especial a los 























































Síntesis de uracilos y tiouracilos 
fluorados en C-6: Obtención en 
solución y en fase sólida; obtención 














Uno de los métodos más empleados actualmente en la búsqueda de nuevos 
fármacos es el diseño de antimetabolitos. Éstos son moléculas que poseen una cierta 
semejanza estructural con el sustrato natural del que proceden, sin embargo, presentan 
alguna modificación que les permite interferir en el metabolismo normal del metabolito 
celular. 
La mayoría de enfermedades de origen bacteriano, pueden ser combatidas con la 
amplia gama de fármacos antibacterianos, ya que las bacterias son organismos 
independientes cuyo metabolismo posee grandes diferencias con el de nuestras células y 
por ello resulta relativamente fácil combatir las infecciones de origen bacteriano. En 
contraste con lo anterior, es mucho más difícil encontrar una terapia anticancerígena o 
antivírica adecuada ya que, en el primer caso, son las propias células del organismo las 
que comienzan a dividirse a una velocidad mayor y, en el segundo, los virus se 
introducen en una célula del organismo para replicarse aprovechando sus estructuras, 
manteniendo sus pautas metabólicas estrechamente ligadas a las de su célula huésped.  
Debido a que tanto las enfermedades cancerígenas como las víricas están 
relacionadas con la división celular (ADN) y teniendo en cuenta el importante papel que 
desempeñan los ácidos nucleicos en la replicación del ADN, el diseño de 
antimetabolitos de éstos es uno de los campos de mayor estudio en la lucha contra estas 
enfermedades.1 
Los ácidos nucleicos, son polímeros constituidos por nucleótidos. Éstos constan 
de tres partes: una base heterocíclica nitrogenada, un azúcar y un éster fosfato. Las 
bases unidas al azúcar se conocen como nucleósidos. Las bases nitrogenadas pueden ser 
púricas: guanina y adenina, o pirimidínicas: citosina, timina y uracilo (Figura 2.1). 
 
                                                 
1 a) Nucleosides and Nucleotides as Antitumor and Antiviral Agents; Chu, C. K.; Baker, D. C., Eds., 
Plenum Press: New York, 1993. b) Nucleic Acids in Chemistry and Biology; Blackburn, G. M.; Gait, M. 
























Guanina                     Adenina
Bases Púricas Bases Pirimidínicas














Desde un punto de vista estructural, los antimetabolitos de los ácidos nucleicos 
pueden ser o análogos de los nucleósidos o de las bases nitrogenadas. En ambos casos, 
las modificaciones estructurales introducidas tienen por objeto alterar determinados 
procesos relacionados con la duplicación de los ácidos nucleicos. 
De entre los análogos de los nucleósidos destacan fármacos tan importantes como 
Aciclovir,1b,2 potente inhibidor selectivo de la ADN polimerasa vírica, usado como 






















                                                 
2 Gao, H.; Mitra, A. K., Synthesis, 2000, 329-351. 
Capítulo 2 
Dos derivados fluorados de esta última, Trifluridina (5-trifluorometil-2’-
deoxiuridina), con los átomos de flúor sobre la base nitrogenada, y Gemcitabina (2’,2’-
difluorodeoxicitidina), con los átomos de flúor sobre el azúcar, son fármacos con 





















De entre los análogos de las bases nitrogenadas, han merecido especial atención 
los derivados de las bases pirimidínicas, principalmente de uracilo, con sustituyentes 
fluorados en las posiciones C5 o C6 (Figura 2.4); los primeros presentan actividad como 












                                                 
3 a) Ojima, I.; McCarthy, J.R.; Welch, J. T., en Biomedical Frontiers of Fluorine Chemistry, ACS. Symp. 
Series, 639, American Chemical Society: Washington, D.C., 1996. b) Filler, R.; Kobayashi, Y., 
Biomedicinal Aspects of Fluorine Chemistry, Eds. Elsevier Biomedical Press: New York and Kodansha 
Ltd: Tokyo 1982. c) Welch, J. T.; Eswarakrishnan, S. Fluorine in Bioorganic Chemistry; John Wiley & 
Sons: New York, 1991. 
4 Davis, M. E. Acc. Chem. Res. 1993, 26, 111-115. 
5 Ver, por ejemplo: a) Menke, O.; Hamprecht, G.; Reinhard, R.; Schafer, P.; Zagar, C., Patent Nº 
2000023427 A1, 2000. b) Menke, O.; Goetz, R.; Rack, M.; Hamprecht, G.; Menges, M.; Reinhard, R.; 
Schaefer, P.; Zagar, C.; Westphalen, K. O.; Walter, H.; Misslitz, U. Ger. Offen. 19738084 A1. c) Konz, 
M. J.; Wendt, H. R. (Fmc Corporation, USA) Patent Nº 5817814 A, 1998. d) Andree, R.; Drewes, M. W.; 
Dollinger, M., (Bayer A.-G., Germany) Patent Nº 9840362 A1, 1998. e) Andree, R.; Schwarz, H. G.; 
Drewes, M. W.; Feucht, D.; Pontzen, R.; Wetcholowsky, I., Patent Nº 2001034575 A1, 2001. 
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El ejemplo más conocido de antimetabolito de un uracilo es 5-fluorouracilo (5-
FU), descrito en 1957 por Heidelberger y col.,6 que ha demostrado poseer una gran 
actividad anticancerígena, si bien se ha comprobado que el metabolito activo es 5-
fluoro-2’-deoxiuridina-5’-monofosfato (dFUrdMP), por lo que es necesaria la 
conversión de uno en el otro en el organismo. Este nucleótido es un potente inhibidor de 
la timidilato sintetasa, lo que impide la síntesis de ADN. Su mecanismo de acción se 
basa en la formación de un complejo ternario en el que intervienen el sustrato, el enzima 
y ácido tetrahidrofólico como cofactor, y su posterior descomposición por pérdida del 
átomo de hidrógeno de C5 del anillo de uracilo. La presencia de flúor en esa posición, 
aunque suficientemente pequeño para permitir la formación del complejo, impide esta 
reacción debido a la estabilidad del aducto formado y, de este modo, se inhibe la síntesis 




















Entre los derivados de uracilos con sustituyentes en C6, los hay fluorados y no 
fluorados. Éstos últimos muestran propiedades antivíricas frente al virus VIH,7 como 
HEPT, y contra la familia del virus de la gripe,8 entre otros (Figura 2.6). 
 
                                                 
6 Heidelberger, C.; Chaudhuri, N. K.; Danneberg, P.; Mooren, D.; Griesbach, L.; Duschinsky, R.; 
Schnitzer, R. J.; Pleven, E.; Schneider, J. Nature, 1957, 179, 663-666. 
7 a) Tanaka, H.; Takashima, H.; Ubasawa. M.; Sekiya, K.; Nitta, I.; Baba, M.; Shigeta, S.; Walter, R. T.; 
De Clercq, E.; Miyasaka, T. J. Med. Chem. 1992, 35, 337-345. b) Tanaka, H.; Takashima, H.; Ubasawa, 
M.; Sekiya, K.; Inouye, N.; Baba, M.; Shigeta, S.; Walker, R.T.; De Clercq, E.; Miyasaka, T. J. Med. 
Chem. 1995, 38, 2860-2865. 
8 Saladino, R.; Crestini, C.; Palamara, A. T.; Danti, M.C.; Manetti, F.; Corelli, F.; Garaci, E.; Botta, M. J. 


























Antivíricos de virus parainfluenza
Figura 2.6 
 
Los que poseen sustituyentes fluorados en C6, presentan una actividad 
completamente distinta, ya que son utilizados como agentes agroquímicos (actúan 
fundamentalmente como herbicidas, insecticidas y acaricidas5). Todos los derivados de 
uracilo con sustituyentes fluorados en esa posición descritos hasta el momento, 
contienen las agrupaciones trifluorometilo y, en menor proporción, difluorometilo 










En el trabajo que aquí se presenta se ha prestado especial interés en la obtención 
de los que poseen la agrupación difluorometilo, desarrollándose nuevas estrategias de 





El objetivo de la investigación que se presenta en este Capítulo es, por tanto, la 
síntesis de nuevos uracilos y tiouracilos fluorados 22 (Figura 2.8). Ello se llevará a cabo 
tanto en solución como en fase sólida. 
A continuación se estudiará la reactividad de los productos obtenidos frente a 
reacciones de alquilación del nitrógeno de la posición 1 y, finalmente, se llevará a cabo 
el desarrollo de una nueva estrategia de obtención de uracilos fluorados mediante 
















Para ello, este capítulo se ha dividido en tres Apartados: 
1.- Síntesis en solución de uracilos y tiouracilos fluorados 22: 
En primer lugar, se abordará la síntesis de los β-enaminoésteres 21, precursores de 
aquéllos (Esquema 2.2), a partir de enolatos de ésteres y los nitrilos fluorados 20 
(Esquema 2.1). 
 







R1= aril, alquil, Br






A continuación, los β-enaminoésteres 21 se harán reaccionar con isocianatos e 













R2 N C X +
Esquema 2.2 
 
Este método permite obtener, en principio, una gran variedad de (tio)uracilos ya 
que es posible introducir diversos tipos de sustituyentes en las posiciones 2, 3, 5 y 6 del 










Los dos primeros elementos de diversidad (R1y RF) se introducen la etapa de 
formación del β-enaminoéster. Los otros dos elementos de diversidad (X y R2) se 
introducen en la última etapa y dependen del iso(tio)cianato elegido para reaccionar con 




Éster                       Nitrilo fluorado                            Iso(tio)cianato
OEt
O
C NRF R2 N C X R2 N C X




2.- Síntesis en fase sólida de uracilos y tiouracilos fluorados 22: 
La reacción de los nitrilos fluorados 20 con la resina de Wang previamente 
acetilada 23 dará lugar a los β-enaminoésteres 24 (Esquema 2.3). 
 







La reacción de los β-enaminoésteres 24 con iso e isotiocianatos originará los 












3.- Finalmente, se estudiará la alquilación de los uracilos 22 sobre el N de la 


















Y, por último, se obtendrán dos nuevas familias de uracilos fluorados bicíclicos 
26 y 27 mediante reacción de metatesis con cierre de anillo (RCM), de los uracilos 22 
























2.3 Obtención de uracilos y tiouracilos fluorados en C6 en 
solución. 
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2.3 Síntesis en solución de Uracilos y Tiouracilos fluorados en C6. 
 
2.3.1 Antecedentes Bibliográficos 
Como se ha indicado en objetivos, los precursores inmediatos de los uracilos y 
tiouracilos fluorados 22 son los β-enaminoésteres 21 (Esquema 2.7). Por ello, a 
continuación se describen brevemente algunos de los aspectos más significativos 


















2.3.1.1 Síntesis de β-enaminoésteres 
Los β-enaminoésteres son sustratos interesantes como building blocks en la 
preparación de un gran número de moléculas debido a su carácter polifuncional, ya que 
poseen, por un lado la función amina, conjugada con un doble enlace que puede ser 
reducido a los correspondientes β-aminoácidos y originar de este modo uno o dos 
estereocentros y, por otro, contienen la función éster que permite extender la cadena 
pudiendo incorporar otras funciones. 
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Su enorme versatilidad se pone de manifiesto en el campo de la síntesis 
heterocíclica, donde han sido empleados en la preparación de piperidinas y 
quinolizidinas,9 tiazoles y tiazolinonas,10 pirroles y tiazinas,11 1,4-dihidropiridinas12 y 
pirimidindionas,13 entre otros. 
También han sido usados como intermedios en la síntesis de compuestos tan 
importantes como α- y β-aminoácidos14 y γ-aminoalcoholes.15 
Existe una gran cantidad de estrategias de síntesis de β-enaminoésteres descritas 
en la bibliografía. Entre ellas, la más interesante por estar estrechamente relacionada 









El primero en describir esta reacción fue Blaise,16 quien llevó a cabo la obtención 
de β-enaminoésteres N-no sustituidos mediante la reacción entre nitrilos y enolatos de 
zinc. El procedimiento es aparentemente sencillo, sin embargo está limitado por sus 
bajos rendimientos debido a reacciones colaterales. 
                                                 
9 a) Paulvannan, K.; Schwarz, J. B.; Stille, J. R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 215-218. b) Paulvannan, K.; 
Stille, J. R. J. Org. Chem. 1994, 59, 1613-1620. c) Barta, N. S.; Brode, A.; Stille, J. R. J. Am. Chem. Soc. 
1994, 116, 6201-6206. d) Cook, G. R.; Beholz, L. G.; Stille, J. R. J. Org. Chem. 1994, 59, 3575-3584. 
10 a) Chang, Y. G.; Kim, K.; Park, Y. S. J. Heterocyclic Chem. 2002, 39, 29-35. b) Park, Y. S.; Kim, K. 
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6439-6442.  
11 a) Lee, L. F.; Schleppnik, F. M.; Howe, R. K. J. Heterocyclic Chem. 1985, 22, 1621-1630. b) Lee. L. 
F.; Howe, R. K. J. Org. Chem. 1984, 49, 4780-4783. 
12 a) Baindur, N.; Rutedge, A.; Triggle, D. J. J. Med. Chem. 1993, 36, 3743-3745. b) Poindexter, G. S.; 
Licause, J. F.; Dolan, P. L.; Foey, M. A.; Combs, C. M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3811-3820. 
13 Lutz, A. W.; Trotto, S. H. J. Heterocyclic Chem. 1972, 9, 513-522. 
14 a) Melillo, P.; Cvetovich, R.; Ryan, R.; Sletzinger, M. J. Org. Chem. 1986, 51, 1498-1504. b) Chiba, 
T.; Nagatsuma, M.; Nakai, T. Chem. Lett. 1985, 1343-1346. c) Jolindon, S.; Meul, T. Eur. Pat. Nr. 
0144980 A2; Chem Abstr.: 1987, 105, 43325p. d) Lubell, W. D.; Lombart, H. G. J. Org. Chem. 1994, 59, 
6147-6149. e) Cimarelli, C.; Palmieri, G. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1455-1458. f) Palmieri, G.; 
Cimarelli, C. J. Org. Chem. 1996, 61, 5557-5563. g) Potin, D.; Dumas, F.; d’Angelo, J. J. Am. Chem. Soc. 
1990, 112, 3483-3486. 
15 Palmieri, M.; Bartoli, G.; Cimarelli, C.; Marcantoni, E.; Petrini, G. J. Org. Chem. 1994, 59, 5328-5335. 
16 Blaise, E. E. C. R.. Hebd. Seances Acad. Sci. 1901, 132, 478. 
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En 1982, Kobayashi y col.,17 estudiaron esta reacción intentando mejorar las 
condiciones con el fin de generalizar su aplicación. Para ello centraron su investigación 
en el efecto del metal en la formación del enolato del éster y observaron que la reacción 
funciona relativamente bien cuando los enolatos son de Mg; sin embargo, no funciona 
con enolatos de Li, Zn, Sn (IV) o de Ti (IV) (Esquema 2.9). 
 












Un año después, Hannick y Kishi18 modificaron el procedimiento de Blaise y 
describieron la adición lenta de α-bromoésteres (reactivos de Reformatsky) sobre 
nitrilos. Tras calentar la mezcla a reflujo, obtuvieron, con buenos rendimientos, β-
enaminoésteres N-no sustituidos a los que no se podía acceder en las condiciones 
anteriores (Esquema 2.10). 
 










La última actualización de este proceso ha sido llevada a cabo por Lee y Cheng,19 
quienes activaron Zinc mediante ultrasonidos. El procedimiento consiste en la 
irradiación sonoquímica (39 KHz) de una mezcla de nitrilo, Zn, ZnO y bromoacetato de 
etilo, lo que da lugar, en pocas horas, aunque con rendimientos moderados, a distintos 
β-enaminoésteres N-no sustituidos (Esquema 2.11). 
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17 Hiyama , T.; Kobayashi, K. T. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1597-1600. 
18 Hannick, S. M.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1983, 48, 3833-3835. 
19 Lee, A. S.-Y.; Cheng, R.-Y. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 443-446. 
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R1 C N Br CO2R2+
1. Zn/ZnO, ))) (39 KHz)




Por lo que se refiere a los métodos desarrollados para la obtención de β-




























Aunque la metodología utilizada en nuestro caso se inscribe en la vía D, a 




A) Condensación de β-cetoésteres con aminas primarias. 
Un método habitualmente empleado en la síntesis de β-enaminoésteres en general 
consiste en la condensación de aminas primarias con β-cetoésteres.20 Soloshonok y 
col.21 han empleado con éxito este método para la obtención de los análogos fluorados,  
concretamente, condensaron β-cetoésteres fluorados con bencilamina y aminas quirales, 
como (S)-etilfenilamina, obteniendo los correspondientes β-enaminoésteres que fueron 
aislados fundamentalmente como mezclas de los tautómeros imino y enamino, con 
predominio de los segundos, y rendimientos que oscilan entre moderados y buenos (50-















B) Adición de aminas a ésteres perfluoroalquínicos. 
En 1995, Shen y col.22 estudiaron la reacción de adición de aminas a diferentes 
derivados fluoroalquinílicos tales como amidas, nitrilos y ésteres. Este método de 
obtención de β-enaminoésteres fluorados está limitado a aminas alifáticas o amoniaco y 
los rendimientos son generalmente moderados (42-76%). Mediante esta metodología se 











                                                 
20 a) Dieckman, W. Justus Liebigs Ann. Chem. 1901, 27, 317. b) Prelog, V.; Szpilfogel, S. Helv. Chim. 
Acta, 1945, 28, 1684-1692. c) Kloek, J. A.; Leschinsky, K. L. J. Org. Chem. 1978, 43, 1460-1462. d) 
Ferraz, H. M.; Oliveira, E. O.; Payret-Arrua, M. E.; Brandt, C. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 7357-7359. 
21 a) Soloshonok, V.A.; Kukhar, V.P. Tetrahedron 1996, 52, 6953-6964 y referencias allí citadas. b) 
Sololoshonok, V.A.; Soloshonok, I. V.; Kukhar, V. P.; Svedas, V. K. J. Org. Chem. 1998, 63, 1878-1884.  
22 Shen, Y.; Ni, Y.; Cen, W. J. Fluorine Chem. 1995, 73, 161-164. 
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Recientemente, Duchêne y col.23 han desarrollado una variante mejorada de este 
último procedimiento para la síntesis de β-enaminoésteres fluorados por adición tipo 
Michael de aminas primarias y secundarias a ésteres perfluoroalquinílicos. En todos los 
casos la reacción acaba en pocos minutos y los rendimientos son cuantitativos.  
Cuando se adicionan aminas primarias se obtiene siempre la forma tautomérica 
enamínica con configuración Z, lo que se puede explicar por la posibilidad de formación 
de un enlace por puente de hidrógeno entre el átomo de hidrógeno de la amina y el 









En el caso de la adición de aminas secundarias se obtiene, por el contrario, una 


















C) Adición de enolatos de ésteres a cloruros de imidoílo. 
Uneyama y col.24 desarrollaron una estrategia de síntesis de compuestos 
heterocíclicos fluorados empleando como building blocks cloruros de imidoílo 
fluorados; la adición de compuestos con metilenos activos proporcionó los β-
enaminoésteres fluorados con rendimientos que varían entre 65 y 92% dependiendo de 
 174
                                                 
23 Prié, G.; Richard, S.; Parrain, J. L.; Duchêne, A.; Abarbi, M. J. Fluorine. Chem. 2002, 117, 35-41. 
24 a) Uneyama, K.; Morimoto, O.; Yamashita, F. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4821-4824. b) Kobayashi, 
M.; Sadamune, K.; Mizukami, H.; Uneyama, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 1909-1911. 
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la naturaleza del sustituyente amínico. La posterior ciclación térmica o electrolítica dio 
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Estos mismos autores25 han descrito recientemente la síntesis de α-hidroxi-β-
enaminoésteres mediante un reordenamiento intramolecular de iminoéteres, como paso 
intermedio para la síntesis de α-hidroxi-β-aminoácidos fluorados. El primer paso del 
proceso consiste en la formación del iminoéter mediante la adición del éster α-
hidroxilado al cloruro de imidoílo. A continuación, el tratamiento del iminoéter con una 
base a bajas temperaturas conduce, tras un reordenamiento intramolecular, al β-

























                                                 
25 Uneyama, K.; Hao, J.; Amii, H. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4079-4082. 
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Sin embargo, cuando intentaron la obtención de α-tiohidroxi-β-enaminoésteres26 
siguiendo el mismo proceso, obtuvieron directamente el β-enaminoéster y no los α-
tiohidroxi-β-enaminoésteres esperados; ello es debido a que se produce una 
desulfurización en el proceso del reordenamiento intramolecular que no tenía lugar con 































En nuestro grupo de investigación27 se han sintetizado γ-perfluoroalquil-β-
enaminoésteres fluorados como paso intermedio en la síntesis diastereo y 
enantioselectiva de β-aminoésteres fluorados. El primer paso de la estrategia consiste en 
la adición de enolatos de litio de ésteres a cloruros de imidoílo fluorados, lo que da 
lugar a una mezcla de los tautómeros imino y enamino con buenos rendimientos (71-
92%). La conversión de los compuestos anteriores en los β-aminoésteres se llevó a cabo 
en distintas condiciones de reducción, obteniendo los correspondientes β-
enaminoésteres con excesos diastereoisoméricos de hasta el 96% (Esquema 2.20). 
 
                                                 
26 Uneyama, K.; Ohkura, H.; Hao, J.; Amii, H. J. Org. Chem. 2001, 66, 1026-1029. 
27 a) Tesis Doctoral de Belén Pina Gadea. Universidad de Valencia 2000. b) Fustero, S.; Pina, B.; Simón 
Fuentes, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6771-6774. c) Fustero, S.; Pina, B.; García de la Torre, M.; 
Navarro, A.; Ramirez de Arellano, C.; Simón Fuentes, A. Org. Lett. 1999, 1, 977-980. d) Fustero, S.; 





























D) Adición de compuestos con metilenos activos a nitrilos. 
En 1964, Josey28 describió la reacción entre compuestos con metilenos activos y 
nitrilos perfluoroalquilados, lo que condujo a los correspondientes derivados 
enamínicos. La reacción se llevó a cabo tratando con NaH el compuesto con el metileno 
activo y adicionando, a continuación, el fluoronitrilo, lo que dio lugar a los derivados de 












El interés por los compuestos heterocíclicos fluorados llevó a Lee y Howe29 a 
diseñar una síntesis de tiazinas fluoradas, ya que algunos compuestos biológicamente 
activos presentes en la naturaleza contienen este anillo. Para ello utilizaron β-
enaminoésteres fluorados como materiales de partida, obtenidos mediante la adición de 
acetoacetato de etilo al nitrilo perfluorado apropiado seguido del tratamiento del aducto 
resultante con hidróxido amónico (Esquema 2.22). 
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28 Josey, A. D. J. Org. Chem. 1964, 29, 707-710. 
29 Lee, L. F.; Howe, R. K. J. Org. Chem. 1984, 49, 4780-4783. 
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El procedimiento presenta algunas limitaciones, como los bajos rendimientos de 























2.3.1.2 Síntesis de Uracilos 
Los derivados de uracilos, y en particular los que poseen sustituyentes fluorados 
en los carbonos 5 ó 6, son sistemas de interés sintético debido a que muchos de ellos 
presentan actividad biológica; sin embargo, existen muy pocos procedimientos para su 
obtención, ya sea total a partir de derivados acíclicos o parcial por modificación de otros 
uracilos. 
A) Síntesis total a partir de derivados acíclicos. 
El método clásico implica la síntesis directa a partir de β-cetoésteres y derivados 
de urea (Esquema 2.23).30 Su principal limitación está relacionada con la estructura del 




                                                 
30 a) Donleavy, J. and Kise, M. Org. Synth, Coll. Vol. II, 422, 1943. b) Suzui, A.; Senda, S. Jap. Patent 





















En 1982, Egg y Volgger31 presentaron una síntesis de uracilos a partir de ureas 
simétricamente disustituidas y anhidridos de ácido en presencia de 4-
dimetilaminopiridina (Esquema 2.24). Sin embargo, en este caso, el principal 
inconveniente deriva de la estructura de la urea, ya que no funciona con ureas poco 




















Dos años más tarde, Botta y col.32 desarrollaron un procedimiento con el que 
obtuvieron 6-alquil y 5,6-dialquilpirimidindionas. Para ello llevaron a cabo la reacción 
entre β-cetoésteres y O-metilisourea, generada in situ, obteniendo 2-
metoxipirimidinonas que, tras hidrólisis en medio ácido, conducían a los uracilos C6- o 
C6,C5-alquilados con rendimientos aceptables (60-79%). El método es compatible con 
diferentes β-cetoésteres, lo cual permite obtener uracilos no accesibles mediante los 
métodos anteriores (Esquema 2.25) 
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31 Egg, H.; Volgger, I. Synthesis, 1982, 1071-1073. 

























También es posible la obtención de uracilos 5,6-disustituidos a partir de derivados 
2,3-disustituidos de dimaleimida.33 El proceso consiste en una degradación de Hofmann 


























Un procedimiento relacionado con el trabajo que se describe en esta memoria se 
encuentra bajo patente y consiste en el uso de β-enaminoésteres N-no sustitidos e 
isocianatos.34 Este método proporciona los uracilos correspondientes a través de 
intermedios de tipo urea que no suelen ser aislados, ya que se ciclan directamente para 
dar las pirimidindionas finales (Esquema 2.27). La ventaja del método radica en su 
generalidad ya que no depende de las estructuras del β-enaminoéster ni del isocianato. 
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33 Boulton, A. J. en Comprehensive Heterocyclic Chemistry II. Eds. Pergamon, vol 6, pág. 195. 













En cuanto a la síntesis de uracilos fluorados, tan solo hay unos pocos casos en que 
se describe su obtención a partir de precursores acíclicos. A partir de 1997, y debido a 
sus propiedades biológicas, la práctica totalidad de los ejemplos descritos aparecen 
protegidos bajo patentes.5,35 En la mayor parte de ellas se describe la obtención de 
derivados de uracilos N3-sustituidos que poseen restos fluorados en C6. Estos 
compuestos poseen principalmente actividad como herbicidas y, en menor proporción, 
como insecticidas, acaricidas, desecantes o desfoliantes. La mayoría de ellos se obtienen 
a partir de la reacción del β-enaminoéster apropiado y un isocianato o carbamato en 
medio básico. Las agrupaciones fluoradas en C6 son mayoritariamente CF3, y en menor 
proporción CF2H y CF2CF3, mientras que en la posición N3 hay una gran variedad de 
estructuras, siendo los más frecuentes los derivados N-arilsustituidos en los que el resto 
aromático puede variar considerablemente y estar más o menos sustituido; también hay 
derivados con la agrupación bencílica con la misma diversidad que en el caso anterior 
sobre el resto aromático y, por último, son también abundantes los derivados que poseen 



















Entre los derivados N-arilsustituidos, los N3-(2,4,6-feniltrisustituidos), cuyos 
sustituyentes posean hidrofobicidad y efecto electronatrayente, la suma de los 
                                                 
35 Ver, por ejemplo: a) Menke, O.; Hamprecht, G.; Reinhard, R.; Schafer, P.; Zagar, C., Patent Nº 
2000023427 A1, 2000. b) Menke, O.; Goetz, R.; Rack, M.; Hamprecht, G.; Menges, M.; Reinhard, R.; 
Schaefer, P.; Zagar, C.; Westphalen, K. O.; Walter, H.; Misslitz, U. Ger. Offen. 19738084 A1. c) Konz, 
M. J.; Wendt, H. R. (Fmc Corporation, USA) Patent Nº 5817814 A, 1998. d) Andree, R.; Drewes, M. W.; 
Dollinger, M., (Bayer A.-G., Germany) Patent Nº 9840362 A1, 1998. e) Andree, R.; Schwarz, H. G.; 
Drewes, M. W.; Feucht, D.; Pontzen, R.; Wetcholowsky, I., Patent Nº 2001034575 A1, 2001. 
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volúmenes de dichos sustituyentes determina su actividad como insecticidas y 
acaricidas;36 por otro lado, los derivados de uracilos con propiedades herbicidas 
presentan una mayor variedad en sus sustituyentes pudiendo estar más o menos 
sustituidos y pudiendo ser sencillos o de gran complejidad. 
No obstante, antes de la aparición de estas patentes habían sido descritos dos 
ejemplos de síntesis de uracilos fluorados. 
El primero se debe a Luzt y Trotto37 quienes, en 1972, hicieron reaccionar 
diferentes alquil y arilisocianatos con 3-amino-4,4,4-trifluorocrotonato de etilo 
obteniendo 6-trifluorometiluracilos 3-sustituidos en un solo paso (Esquema 2.28). La 
reacción se lleva a cabo mediante el tratamiento del 3-amino-4,4,4-trifluorocrotonato de 
etilo con un alcóxido en dimetilsulfóxido y la posterior adición del correspondiente 
isocianato. La utilización de otras bases fuertes como hidruro sódico, hidróxido potásico 
y pentametilguanidina en otros disolventes como dimetilformamida, tolueno, alcoholes, 
acetato de etilo y iso-butil metilcetona también conduce a los uracilos 
trifluorometilados. La reacción tiene lugar en 3 horas desde la adición del isocianato y 

















Este es el método que se emplea generalmente en la mayoría de patentes, aunque, 
en algunos casos, el isocianato es sustituido por un carbamato; un ejemplo de ello se 
indica en el Esquema 2.29, en el que se hace reaccionar el β-enaminoéster 
trifluorometilado con el carbamato correspondiente en medio básico para proporcionar 
un uracilo fluorado que presenta actividad como herbicida.38 
 182
                                                 
36 Yagi, K.; Akimoto, K.; Mimori, N.; Miyake, T.; Kudo, M.; Arai, K.; Ishii, S. Pest Manage. Sci. 2000, 
56, 65-73. 
37 Luzt, A. W.; Trotto, S. H. J. Heterocyclic Chem. 1972, 9, 513-522. 




















En 1986, Ishihara y col.39 describieron la síntesis de uracilos a partir de derivados 
de ácidos carboxílicos fluorados α,β-insaturados, concretamente amidas fluoradas; la 
reacción de éstas con urea y trietilamina en dimetilformamida a 120 ºC proporcionaron 
los uracilos C-5 y C-6 disustituidos con átomos o agrupaciones fluoradas; sin embargo 
los rendimientos fueron moderados (55-60%) y los tiempos de reacción elevados (4 




















Un ejemplo reciente de obtención de pirimidindionas 6-perfluoroalquiladas fue 
descrito por Shermolivich y col.,40 quienes hicieron reaccionar perfluoro-1,1-
dihidroalquilsulfonas con cianato sódico en presencia de trietilamina obteniendo sales 
de uracilo que son fácilmente convertidas en los correspondientes uracilos por 




                                                 
39 Ishihara, T.; Yamasaki, Y.; Ando, T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2879-2880. 
40 Timoshenko, V. M.; Nikolin, Y. V.; Chernega, A. N.; Shermolovich, Y. G. Eur. J. Org. Chem. 2002, 
10, 1619-1627. 
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El principal inconveniente reside en que la eliminación del grupo sulfonilo de la 
posición 5 del uracilo tiene lugar mediante tratamiento con hexametilfosforamida, lo 













En nuestro grupo de investigación se ha desarrollado una nueva estrategia en tres 
etapas que permite la síntesis de uracilos di- o trisustituidos. El proceso se inicia con la 
reacción entre 2-alquil-∆2-oxazolinas y diferentes nitrilos tanto fluorados como no 
fluorados.41 En una primera etapa los azaenolatos de litio de las oxazolinas se adicionan 
a los correspondientes nitrilos proporcionando los β-enaminoácidos C-oxazolin-
protegidos con buenos rendimientos. A continuación, la condensación de los productos 
anteriores con fosgeno o trifosgeno conduce a una mezcla de las oxazolopirimidonas 
isómeras A y B, que finalmente reaccionan con diferentes nucleófilos tanto en medio 
ácido como básico para dar los correspondientes uracilos con buenos rendimientos. Una 
de las etapas claves del proceso es la apertura del anillo de oxazolina por la acción de 
nucleófilos (Esquema 2.33). 
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41 a) Tesis Doctoral Dolores Díaz. Universidad de Valencia 1997. b) Tesis Doctoral Esther Salavert. 
Universidad de Valencia 2001. c) Fustero, S.; Salavert, E.; Sanz-Cervera, J. F.; Piera, J; Asensio, A. 



















































B) Síntesis parcial por modificación de otros uracilos. 
En este apartado se engloban procedimientos tales como la introducción, 
sustitución o transformación de sustituyentes sobre el anillo de pirimidindiona ya 
formado. 
En este sentido, Botta y col.42 han descrito recientemente un procedimiento para la 
obtención de 6-oxiranilmetiluracilos, compuestos que permiten la funcionalización del 
C-6 del anillo de pirimidindiona. El proceso parte del derivado litiado de 1,3,6-
trimetiluracilo que se hace reaccionar con diferentes α-clorocetonas (Esquema 2.34). 
Los rendimientos del proceso oscilan entre bajos y buenos (20-83%) y los productos 
obtenidos presentan actividad antivírica. 
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42 Saladino, R.; Crestini, C.; Palamara, A. T.; Danti, M. C.; Manetti, F.; Corelli, E.; Garaci, E.; Botta, M. 






























Los mismos autores habían descrito unos años antes la síntesis de 6-
oxiraniluracilos,43 a partir del 6-metiluracilo, el cual, por oxidación con SeO2 en ácido 
acético a reflujo, se transforma en 6-formiluracilo, que tras ser tratado con un exceso de 



























También los derivados de uracilos que poseen restos fluorados pueden obtenerse a 
partir de otras pirimidindionas. Así, se pueden obtener uracilos 5-trifluorometilados44 a 
partir de pirimidindionas halogenadas en C-5 mediante la reacción de éstas con ésteres 
de ácido difluorometil(fluorosulfónico)acético, en presencia de yoduro de cobre (I) y 
DMF como disolvente (Esquema 2.36). La reacción se puede aplicar a escala industrial. 
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43 Botta, M.; Saladino, R.; Lamba, D.; Nicoletti, R. Tetrahedron 1993, 49, 6053-6070. 

















La introducción directa de un átomo de flúor en la posición C-5 del anillo de 
uracilo puede llevarse a cabo por diferentes métodos, como la fluoración electroquímica 
empleando electrodos de níquel y ácido fluorhídrico anhidro45 o utilizando ácido 
















Por cualquiera de los métodos anteriores puede obtenerse 5-fluorouracilo, potente 
anticancerígeno descubierto en 1957 y que aún hoy en día sigue empleándose con éxito 
en la terapia antitumoral. 
Por último, un método que permite la fluoroalquilación de uracilos, en este caso 
sobre los átomos de nitrógeno, fue descrito por Gupta y col.48 El procedimiento consiste 
en la reacción de los uracilos con un yoduro de polifluoroalquilo en presencia de 
Na2CO3 a reflujo en acetonitrilo (Esquema 2.38). La reacción transcurre con 
rendimientos moderados (30-60%) y la alquilación tiene lugar sobre los dos átomos de 
nitrógeno no siendo posible obtener un producto de monoalquilación variando la 
                                                 
45 Meinert, H.; Cech, D.; Berth, G.; Langen, P.; Etzold, G. Ger. (East) Patent 93561, 1971. 
46 Diksič, M.; Di Raddo, P. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4885-4888. 
47 Ozaki, S.; Watanabe, Y.; Nagase, T.; Ogasawara, T.; Ahmed, S.; Hoshi, A.; Iigo, M.; Nucleosides 
Nucleotides, 1987, 6, 249-256. 




estequiometría y las condiciones de reacción. Los compuestos obtenidos presentan 

























Como se ha comentado en la introducción de este capítulo, los derivados de 
uracilos N-3-sustituidos y fluorados en C-6 son de gran importancia biológica (Figura 
2.12); sin embargo, no son muchos los métodos que permiten su preparación, en 

















Uracilos fluorados en C-6 de importancia biológica
Figura 2.12 
 
Por ello, el objetivo principal de este capítulo será el desarrollo de un 
procedimiento de obtención de estos derivados, así como la introducción de una 
variedad de sustituyentes cara a su utilización en técnicas de fase sólida, como se 










RF= ArCF2, alil-CF2, CF3(CF2)6
R1= H, alquilo, arilo
R2= alquilo, arilo




Para ello se ha desarrollado una estrategia general de síntesis en la que, a partir de 
los nitrilos fluorados 20, se obtienen los β-enaminoésteres 21, intermedios clave para la 


















La primera etapa del proceso requiere la disponibilidad de los nitrilos fluorados y, 
dado que la mayoría de los utilizados en esta Memoria no son comerciales, se 
prepararon previamente. 
 
2.3.2.1 Obtención de los nitrilos fluorados 20. 
Los nitrilos utilizados en la síntesis de los (tio)uracilos fluorados 22, son los α,α-



















Para la preparación de 20a y 20b Taylor y col.49 desarrollaron un método 
consistente en la difluoración de 2-arilacetonitrilos mediante tratamiento con una base 
fuerte seguido de la adición de un agente de fluoración electrofílico, N-





1. t-BuLi (2,2 equiv.), THF, -78 ºC







Sin embargo, aunque los autores indican que se puede obtener directamente el 
producto difluorado en un solo paso, hemos comprobado que resulta más apropiado el 
proceso por etapas, es decir, la obtención, en primer lugar, del derivado monofluorado 
y, a continuación, la del producto difluorado (Esquema 2.41). No obstante, los 





1. t-BuLi (2,2 equiv.), THF, -78 ºC





1. t-BuLi (2,2 equiv.), THF, -78 ºC









Siguiendo este procedimiento se obtuvieron los compuestos 20a y 20b con bajos 
rendimientos (29% y 31%, respectivamente); de aquí que se recurriera a una variante 
del método descrito por Bingham y Middleton50 en 1980 (Esquema 2.42). Éste, aunque 




                                                 
49 Kotoris, C. C.; Chen, M.-J.; Taylor, S. J. Org. Chem. 1998, 63, 8052-8057. 
50 Middleton, W. J.; Bingham, E. M. J. Org. Chem. 1980, 45, 2883-2887. 
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Para ello los α,α-difluoroésteres intermedios 2, pueden obtenerse a partir del 
















En el primer caso (2a), el α-cetoéster es comercial; sin embargo, para la obtención 
de 2b, el α-cetoéster de partida debe ser preparado a partir de 1-bromonaftaleno por 





1. n-BuLi, Et2O, -60 ºC




En el caso de 2,2-difluoro-4-pentenoato de etilo 2c, no fue posible obtener el α-
cetoéster correspondiente siguiendo el procedimiento anterior, aunque se ensayó la 
reacción de diferentes organometálicos alílicos con oxalato de dietilo. La reacción de 
bromuro de alilmagnesio con oxalato de dietilo a -78 ºC no proporciona el α-cetoéster 
buscado sino que conduce a una mezcla compleja de compuestos de la que sólo se pudo 
aislar con éxito el alcohol terciario correspondiente (Esquema 2.45).51 
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Por ello se utiliza un procedimiento alternativo consistente en la esterificación de 
ácido 2,2-difluoropentenoico, preparado a partir de 2-cloro-2,2-difluoroacetato de alilo, 















Como el éster difluorado alílico tampoco es comercial hubo que sintetizarlo a 
partir de ácido clorodifluoroacético por esterificación con alcohol alílico. La reacción se 
lleva a cabo en presencia de DOWEX a reflujo de CH2Cl2 durante 7 horas. El producto 
resultante se purificó por destilación a presión atmosférica recogiéndose la fracción que 















                                                 
52 Lang, R.W.; Greuter, H.; Romann, A.J. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3291-3294. 
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La obtención de ácido 2,2-difluoro-4-pentenoico tuvo lugar calentando el éster 
anterior a reflujo de CH3CN con cloruro de trimetilsililo y zinc activado. El proceso 
consiste en una transposición de Reformatsky-Claisen: la reacción del éster con polvo 
de zinc activado origina el derivado organocíncico A, que reacciona con cloruro de 
trimetilsililo dando lugar al intermedio sililado B, el cual experimenta una transposición 
sigmatrópica [3,3] para dar el éster de trimetilsililo C. Éste se hidroliza con sílice 




























El producto resultante se extrajo con éter etílico y se destiló a presión reducida, 
aunque no es necesaria su purificación para la síntesis del éster 2c, ya que puede 
emplearse directamente tras la eliminación del disolvente. 
El éster difluorado 2c se obtuvo mediante esterificación del ácido con etanol. La 
reacción se llevó a cabo en presencia de DOWEX a reflujo de CHCl3 (Esquema 2.49). 
A las 24 horas se filtra la suspensión para eliminar el DOWEX lavando repetidamente 
con diclorometano. Por último se eliminó el disolvente y el producto, sin purificar, se 















Los ésteres difluorados 2 se transforman en las amidas 19 por tratamiento con una 
disolución de NH4OH a 0 ºC en THF durante 3-4 horas. La extracción con CH2Cl2 
proporcionó las amidas con rendimientos prácticamente cuantitativos para 19a y 19b y 














 19               R                 Rto(%)
19a            Ph                  >99
19b         α-C10H7             >99
19c       CH2CH=CH2           77
Esquema 2.50 
 
El último paso para la obtención de los nitrilos α,α-difluorados 20 consiste en la 
transformación de las amidas en los correspondientes nitrilos, lo que tuvo lugar por 
deshidratación de éstas con P2O5 en caliente y a presión reducida. Los nitrilos son 
líquidos (incoloros 20a y 20c y amarillo 20b) y el rendimiento de la reacción osciló 














 20               R                 Rto(%)
20a            Ph                    91
20b         α-C10H7               74




Los nitrilos difluorados 20a y 20b se caracterizaron por comparación de sus datos 
espectroscópicos de RMN de 1H, 19F, 13C y de masas con los descritos en la 
bibliografía.50 
El compuesto 20c no había sido descrito anteriormente y fue identificado a través 
de sus datos espectroscópicos de RMN de 1H, 19F, 13C. En el espectro de RMN de 1H 
son característicos el multiplete a 2,63-2,76 ppm debido al CH2 contiguo a la 
agrupación CF2 y los multipletes a 5,17-5,25 y 5,48-5,62 ppm correspondientes a los 
protones olefínicos. En el espectro de RMN de 19F aparece una señal como triplete a  
-90,8 ppm (t, JFH= 14,9 Hz) debida a los dos átomos de flúor equivalentes. En el 
espectro de RMN de 13C destacan los tripletes a 42,4 ppm (t, 2JCF= 23,8 Hz) del 
CF2CH2, a 110,8 ppm (t, 1JCF= 244,8 Hz) debido al CF2, a 112,4 (t, 2JCF= 45,9 Hz) 








(110.8, t, 1JCF=244.8 Hz)
δ 2.63-2.76 (m, 2H)
(42.4, t, 2JCF=23.8 Hz)
δ 5.48-5.62 (m, 1H)
(125.2, t, 3JCF=4.9 Hz)
δ 5.17-5.25 (m, 2H)
(112.4, t, 2JCF=45.9 Hz)





2.3.2.2 Síntesis de los β-enaminoésteres fluorados 21. 
La transformación de los nitrilos 20 en los correspondientes β-enaminoésteres 
fluorados 21 tiene lugar mediante reacción con los enolatos de ésteres. Esta reacción ha 
sido utilizada previamente con nitrilos no fluorados (ver referencias 8-11 en 
Antecedentes), sin embargo, posee importantes limitaciones ya que, en general, se 
obtienen los β-enaminoésteres con rendimientos bajos o moderados y además, el éxito 
del proceso depende de las características de sustratos de partida. 
El procedimiento consiste en el tratamiento de 1,2 equivalentes del éster 
correspondiente con 1,5 equivalentes de LDA a -50 ºC; tras 45 minutos en agitación se 
baja la temperatura del baño a -78 ºC y se adiciona lentamente el nitrilo fluorado sobre 
el enolato ya formado. Finalizada la reacción (CCF), se hidroliza el crudo con una 
disolución acuosa saturada de NH4Cl obteniéndose los derivados 21, que se aíslan, en 
























Los resultados de la síntesis de los β-enaminoésteres fluorados N-no sustituidos 




Tabla 2.1.: Resultados de la síntesis de los β-enaminoésteres 
fluorados N-no sustituidos 21 
Entrada RF R1 21 Rto (%)a 
1 CF2C6H5 H 21a 97 
2 CF2C6H5 CH3 21b 87 
3 CF2C6H5 C6H5 21c 93 
4 CF2(α-C10H7) H 21d 70 
5 CF3(CF2)6 H 21e 91 
6 CF2CH2CH=CH2 H 21f 79 
7 CF2CH2CH=CH2 CH2CH=CH2 21g 52 
aRendimiento del producto purificado. 
 
A continuación se comentan algunas de las características del proceso: 
1. Excepto para 21g (entrada 7), los rendimientos de la reacción fueron buenos 
(entradas 2, 4 y 6) o excelentes (entradas 1, 3 y 5). Los tiempos de reacción, 
contabilizados a partir de la adición del nitrilo fluorado 20, fueron de 60 a 90 minutos 
en todos los casos. 
2. Todos los productos se obtuvieron en la forma enamínica exclusivamente, 
excepto 21g que se obtuvo como mezcla de tautómeros, lo que contrasta con resultados 
anteriores en la síntesis de β-enaminoésteres fluorados N-sustituidos obtenidos a partir 
de enolatos de éster y cloruros de imidoílo, en los que la proporción de forma imínica 
aumentaba con el tamaño de la cadena fluorada.53 Ello podría interpretarse mediante la 
formación de un enlace intramolecular por puente de hidrógeno entre el oxígeno 
carbonílico y uno de los hidrógenos amínicos. 
3. Los β-enaminoésteres 21 son aceites y se purificaron mediante cromatografía 
en columna flash de sílica gel previamente tratada con una disolución de trietilamina al 
2% en hexano para evitar su hidrólisis parcial. 
                                                 
53 a) Tesis Doctoral de Belén Pina Gadea. Universidad de Valencia 2000. b) Fustero, S.; Pina, B.; 




4. Como se deduce de los resultados de la Tabla 2.1, el método es muy general, 
aplicable a una variedad de nitrilos fluorados 20 y a enolatos de ésteres saturados 
(acetatos y propionatos) e insaturados, tanto alifáticos (R1= alilo) como aromáticos (R1= 
fenilo). 
5. La identificación de los compuestos se llevó a cabo tras el estudio de sus datos 
espectroscópicos de RMN de 1H, 19F, 13C y espectrometría de masas de alta resolución 
(EMAR). 
Así por ejemplo, la señal más significativa del espectro de RMN de 1H del 
compuesto 21a (entrada 1) es el singulete que aparece a 4,82 ppm que pertenece al 
protón del doble enlace enamínico. El resto de las señales se corresponde bien con la 
estructura propuesta (Figura 2.14). 
En el espectro de RMN de 19F aparece un singulete a -99,8 ppm debido a la 
agrupación CF2 (Figura 2.16). 
En cuanto al espectro de RMN de 13C (Figura 2.10), las señales más significativas 
aparecen como tripletes a 116,6 ppm (1JCF= 245,4 Hz) debido al CF2, y a 154,2 ppm 
(2JCF= 28,7 Hz) y 84,6 ppm (3JCF= 5,5 Hz) correspondientes a los carbonos del doble 
enlace enamínico C-CF2 y CH=C, respectivamente. 
Por último, en el espectro de masas de alta resolución aparece la masa del ión 









δ 4.82 (s, 1H)
(84.6, t, 3JCF=5.5 Hz)
(154.2, t, 2JCF=28.7 Hz)
(116.6, t, 1JCF=245.4 Hz)
-99.8 (s, 2F)
δ 4.03, c, J=7.6 Hz
δ 1.15, t, J=7.2 Hz
Figura 2.16 
 
2.3.2.3 Síntesis de uracilos y tiouracilos C-6 fluorados 22. 
En este apartado se estudiará la obtención de los (tio)uracilos con agrupaciones 
fluoradas del tipo RCF2 en C-6 22 a partir de los β-enaminoésteres fluorados 21 y 
diferentes iso(tio)cianatos, lo que constituye una nueva ruta de síntesis de estos 















Esquema 2.53  
 
Para ello, a una disolución del β-enaminoéster 21 a 0 ºC se adicionó NaH (1,8 
equivalentes) en DMF, manteniendo la agitación durante media hora; a continuación se 
añadió lentamente el iso(tio)cianato (1,2 equivalentes) y se siguió la evolución de la 
reacción por CCF. Finalizada ésta se extrajeron y purificaron los productos (ver 
Experimental) (rendimientos: 62-90%). 
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Como se indica en el Esquema 2.54, el primer paso consiste en una adición 
intermolecular del ión amiduro hacia el carbono electrofílico del iso(tio)cianato, lo que 
conduce a un intermedio A tipo (tio)urea que se cicla a través de reacción 
































Tabla 2.2.: Resultados de la síntesis de los (tio)uracilos C-6 fluorados 22. 
Entrada RF R1 R2 X 22 Rto (%)a 
1 CF2C6H5 H p-F-C6H4 O 22a 90 
2 CF2C6H5 H p-CH3O-C6H4 O 22b 84 
3 CF2C6H5 H m-CF3-C6H4 O 22c 76 
4 CF2C6H5 H C6H5 O 22d 86 
5 CF2C6H5 H sec-C4H9 O 22e 71(87)b 
6 CF2C6H5 H C2H5 O 22f 78 
7 CF2C6H5 H (S)-C6H5(Me)CH O 22g 90 
8 CF2C6H5 H p-(COOEt)-C6H4 O 22h 75 
9 CF2C6H5 H CH2COOEt O 22i 73 
10 CF2C6H5 H CH2CH2Cl O 22jc 96 
11 CF2C6H5 H Si(CH3)3 O --d -- 
12 CF2C6H5 H p-F-C6H4 S 22k 64 
13 CF2C6H5 H p-CH3-C6H4 S 22l 68 
14 CF2C6H5 H p-NO2-C6H4 S 22m 70 
15 CF2C6H5 H C2H5 S 22n 66 
16 CF2C6H5 CH3 p-F-C6H4 O 22ñ 82 
17 CF2C6H5 CH3 p-CH3O-C6H4 O 22o 76 
18 CF2C6H5 CH3 m-CF3-C6H4 O 22p 79 
19 CF2C6H5 C6H5 p-F-C6H4 O 22q 85 




Entrada RF R1 R2 X 22 Rto (%)a 
21 CF2(α-C10H7) H p-F-C6H4 O 22s 64 
22 CF3(CF2)6 H p-F-C6H4 O 22t 82 
23 CF3(CF2)6 H C6H5 O 22u 84 
24 CF2CH2CH=CH2 H p-F-C6H4 O 22v 73 
25 CF2CH2CH=CH2 H C6H5 O 22w 84 
26 CF2CH2CH=CH2 CH2CH=CH2 C6H5 O 22x 62 
a Rendimiento del producto purificado. b Dos isómeros (ver más adelante). Entre paréntesis 
rendimiento global de ambos y sin paréntesis mayoritario. c Obtenido mediante otro procedimiento 
(ver más adelante). d Se recupera el sustrato de partida.  
 
Las características más significativas del proceso son las siguientes: 
1.- Se han obtenido, con buenos rendimientos en general, una amplia variedad de 
derivados de (tio)uracilo C-6 fluorados N-3-sustituidos 22, lo que avala la versatilidad 
del método. Además, puede aplicarse a escala preparativa de gramos como se ha puesto 
de manifiesto con 22a (4,0 g; 12,4 mmol). Tan sólo en dos casos la reacción no tuvo 
lugar: en el primero (entrada 11 de la Tabla 2.2) se recuperó inalterado el material de 
partida; en el segundo, (entrada 10 de la Tabla 2.2) se obtuvo una mezcla compleja de 










Sin embargo, simultáneamente a la realización de este trabajo, en nuestro grupo 
de investigación se desarrolló otro procedimiento que conduce a la obtención del 
isocianato 22j.54 
El proceso se inicia con la reacción entre 2-metil-∆2-oxazolina y α-fenil-α,α-
difluoroacetonitrilo, lo que da lugar al derivado de β-enaminoéster ∆2-oxazolin-
protegido X, que por tratamiento con trifosgeno conduce a una mezcla de la oxazolo-
[3,2-a]-pirimidinona Y y la oxazolo-[3,2-c]-pirimidinona Z fluoradas isómeras. Por 
último, la apertura del ciclo de oxazolina de una mezcla de las oxazolopirimidinonas, o 
de cada una de ellas por separado, con HCl/dioxano en THF y a temperatura ambiente 






































                                                 
54 Fustero, S.; Salavert, E.; Sanz-Cervera, J. F.; Piera, J.; Asensio, A. Chem. Commun. 2003, 844-845. 
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2.- En general, los rendimientos en las síntesis de los tiouracilos son entre un 10 y 
un 25% más bajos que los de sus homólogos oxigenados (ver 22a frente a 22k o 22f 
frente a 22n). Ello puede ser debido a que los electrones 3p de azufre forman enlaces π 
con carbono más débiles que los 2p de oxígeno. 
3.- Esta nueva estrategia es aplicable a una amplia variedad de iso e isotiocianatos, 
tanto alifáticos (R2= sec-C4H9; C2H5; entradas 5,6 y 15) como aromáticos (R2= C6H5; 
entradas 4, 23, 25 y 26) sustituidos por grupos electronatrayentes [R2= p-F-C6H4; m-
CF3-C6H4; p-(COOEt)-C6H4; p-NO2-C6H4; entradas 1, 3, 12, 14, 16, 18-22 y 24] o 
electrondadores (R2= p-CH3OC6H4; p-CH3-C6H4; entradas 2, 13, y 17). El método 
permite, además, introducir sustituyentes quirales en N3 [R2= (S)-C6H5(Me)CH; entrada 
7] y funciones etoxicarbonílicas [R2= p-(COOEt)-C6H4; CH2COOEt: entradas 8 y 9 
respectivamente]. 
4.- Dependiendo del β-enaminoéster de partida 21, es posible obtener uracilos 
sustituidos en C5 por grupos alifáticos (R1= CH3; CH2CH=CH2; entradas 16, 17, 18 y 
26) o aromáticos (R1= C6H5; entrada 19). 
Para la obtención del derivado bromado en C5, 22r, se procedió, en primer lugar, 
a la bromación del uracilo 22a con N-bromosuccinimida (las N-halosuccinimidas se han 
utilizado con éxito en la halogenación de compuestos enamínicos,55 imínicos56 y de 
anillos heterocíclicos57). 
La reacción, sin embargo, no tuvo lugar recuperándose los materiales de partida 
(Esquema 2.57).58 
 
                                                 
55 De Kimpe, N.; Schamp, N. Org. Prep. Proced. Int. 1981, 13, 241-313. 
56 De Kimpe, N.; Schamp, N. Org. Prep. Proced. Int. 1979, 11, 115-199. 
57 Elsch, J. J. en Advances in Heterocyclic Chemistry, eds., Katrisky A. R., Academic Press, 1996, 7,1. 
58 Este comportamiento se ha manifestado de igual forma para los uracilos no fluorados de modo que, 
intentos realizados en nuestro grupo de investigación por halogenar la posición 5 de dichos compuestos 
ha resultado infructuosa y proporciona tan solo mezclas complejas de compuestos. Fustero, S.; Salavert, 


















Por ello se pensó en la introducción del átomo de bromo sobre su precursor 
inmediato, el β-enaminoéster 21a. La reacción se llevó a cabo mediante la adición de la 
NBS (1,1 equiv.) sobre una disolución del β-enaminoéster 21a en CCl4; tras finalizar la 
reacción (CCF), se eliminó por filtración la succinimida formada y el β-enaminoéster 
21h se extrajo y purificó con muy buen rendimento (91%). 
La pirimidindiona C-5 bromada 22r (entrada 20, Tabla 2.2) se obtuvo, finalmente, 
por tratamiento del compuesto 21h con p-fluorofenilisocianato siguiendo el método 

























Para la identificación del β-enaminoéster 21h y del uracilo 22r se compararon sus 
datos espectroscópicos de RMN de 1H con los de sus análogos no bromados 21a 
(entrada 1; Tabla 2.1) y 22a (entrada 1; Tabla 2.2), respectivamente, observándose, en 
ambos casos, la desaparición de la señal de absorción del hidrógeno enamínico. Ésto, 
unido a los valores de las masas e intensidades relativas de los iones M+ y M+2 en sus 
EMAR, confirman inequívocamente las estructuras de ambos. 
5.- Los compuestos 22 son sólidos que se lavaron con distintos disolventes (ver 
Experimental) previamente a su purificación posterior mediante cromatografía en 
columna de gel de sílice. La mayoría de ellos son muy poco solubles en disolventes 
orgánicos de baja polaridad como diclorometano o cloroformo, en cambio, se disuelven 
bien en acetato de etilo, en alcoholes muy polares como etanol y metanol y en agua. 
6. Para la identificación estructural de los compuestos 22 se utilizaron sus datos 
espectroscópicos de RMN de 1H, 19F, 13C y de espectrometría de masas de alta 
resolución (EMAR). 
Así, por ejemplo, el compuesto 22g [RF=CF2Ph, R1=H, R2=(S)-C6H5(Me)CH y 
X=O] (Figura 2.17) presentó un espectro de RMN de 1H cuyas señales más 
características corresponden al protón olefínico del anillo de pirimidindiona, que 
aparece como singulete a 5,78 ppm, y a los hidrógenos metilénicos a 1,76 ppm (doblete; 
J=7,2 Hz) y bencílico a 6,15 ppm (cuadruplete; J=7,1 Hz) de la agrupación feniletilo. El 
resto de señales, de los dos grupos fenilo, aparecen entre 7,15 y 7,45 ppm. 
En el espectro de RMN de 19F aparece una sola señal como singulete a -100,4 
ppm correspondiente a los dos átomos de flúor equivalentes. 
Las señales más significativas del espectro de RMN de 13C corresponden a los 
tripletes de los carbonos de las agrupaciones: CF2 a 116,5 ppm (1JCF= 246,8 Hz), C-NH 
a 147,4 ppm (2JCF= 33,3 Hz), C-CF2 aromático a 133,2 ppm (2JCF= 26,7 Hz), (CH)2-C-
CF2 aromático a 125,9 ppm (3JCF= 6,0 Hz) y C=C-NH a 100,9 ppm (3JCF= 4,9 Hz). 
En el espectro de masas de alta resolución, la masa exacta es 342,1190, lo que 
corresponde a la fórmula molecular C19H16F2N2O2, coincidente con la estructura 
propuesta. 








FF δ 5.78 (s, 1H)
(100.9, t, 3JCF=4.9 Hz)
(147.4, t, 2JCF=33.3 Hz)
(116.5, t, 1JCF=246.8 Hz)
-100.4 (s, 2F)
O
(133.2, t, 2JCF=26.7 Hz)
δ 6.15 (c, J=7.1 Hz, 1H)
CH3
δ 1.76 (d, J=7.2 Hz, 3H)
(125.9, t, 3JCF=6.0 Hz)
Figura 2.17 
 
7.- Comentario aparte merece la reacción del β-enaminoéster 22a con isocianato 
de sec-butilo. En las condiciones generales de reacción, junto al producto esperado 22e 
(71%), se obtuvo un 16% de un producto secundario 22e’. Diferentes condiciones de 



















Aunque ambos productos pudieron ser separados y purificados mediante 
cromatografía en columna de gel de sílice, los datos espectroscópicos de RMN de 1H, 
19F y 13C de cada uno de ellos eran tan similares que no permitían una clara 
diferenciación estructural.  
Los espectros de masas de alta resolución de ambos compuestos no presentaban 
diferencias significativas siendo idénticas las masas de los iones moleculares. La 
interpretación de sus datos espectroscópicos indujo a pensar que la estructura del 
compuesto mayoritario debería corresponder al compuesto esperado y el minoritario 
sería un isómero. Los análisis por difracción de rayos X de ambos compuestos 
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permitieron dilucidar sus estructuras. Para ello se obtuvieron los monocristales 
adecuados en cada caso. 
Los cristales del isómero mayoritario 22e se formaron por evaporación de una 
disolu
Tabla 2.3. Selección de distancias de enlace de 22e. 
 
 
ción del compuesto en CH2Cl2 y acetato de etilo. El análisis por difracción de 
rayos X muestra unos cristales incoloros que poseen una forma de prisma y que se 
empaquetan con una estructura triclínica correspondiente al uracilo sustituido en el 
nitrógeno de la posición 3, es decir, el compuesto esperado. En el cristal se observa una 
deslocalización electrónica a lo largo de los enlaces O(1)-C(1), O(2)-C(4), N(1)-C(4), 































el mismo modo se obtuvieron los cristales del compuesto minoritario 22e’ por 
evapo

















ración de una disolución del compuesto en una mezcla de CH2Cl2 y acetato de 
etilo. El análisis por difracción de rayos X muestra unos cristales incoloros con forma 
de tableta que corresponden al derivado de uracilo en el que el sustituyente sec-butilo se 
encuentra sobre el nitrógeno de la posición 1. Atendiendo a las distancias de enlace se 
puede observar una deslocalización electrónica a lo largo de los enlaces O(1)-C(2), 




∗ En el diagrama ORTEP la numeración es arbitraria. 
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Por tanto, los análisis por difracción de rayos X permiten concluir de manera 













La formación del producto minoritario 22e’ se puede explicar, tentativamente, a 
través de un proceso en el que el nitrógeno aniónico del intermedio tipo urea A, 
formado inicialmente, ataca al carbono imínico en lugar de al carbono carbonílico de la 
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∗ En el diagrama ORTEP la numeración es arbitraria. 
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función éster; de este modo se formaría una urea cíclica B.59 El intermedio B conduce al 
derivado bicíclico C tras el ataque nucleofílico del nitrógeno no sustituido al carbono 
carbonílico de la función éster seguido de la eliminación de etóxido. Éste arranca un 
hidrógeno metilénico originando la apertura del biciclo C y, en consecuencia, el nuevo 












































8.- Finalmente, con el objeto de comprobar la posible actividad biológica de los 
uracilos 22, se envió una muestra del uracilo 22a (Figura 2.21) para su evaluación como 
acaricida.60 
                                                 
59 No se descarta, en principio, un proceso de cicloadición [2+2] para explicar la formación del 
intermedio B. 
60 Las pruebas de actividad biológica se han llevado a cabo por Dr. Pedro Castañeda del Instituto 













Los estudios preliminares han dado como resultado un incremento de mortalidad 
en ácaros inmaduros y una leve a ciendo la mortalidad del huevo, y 
disminuyendo la duración del huevo y la duración huevo-adulto. Un resumen de los 
result
iferen ivas ontrol (P < 0 NOVA) 
 (referido o de la diet
Debajo de cada val e paréntesi ica el tamaño mu






ados obtenidos se muestra en la Tabla 2.4. 
 
Tabla 2.5.: Resultados preliminares de actividad biológica como acaricida 
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20,0 ± 4,5 
(10) 
4,2 ± 0,1 
(80) 
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1. Se ha obtenido por primera vez una variedad de β-enaminoésteres γ-
difluoroalquilados N-no sustituidos a partir de enolatos de ésteres alifáticos 
(saturados e insaturados) y aromáticos y nitrilos fluorados, con buenos 
rendimientos, en general, y tiempos de reacción cortos. 
2. Los β-enaminoésteres fluorados reaccionan con diferentes aril y alquil 
isocianatos originando derivados de uracilos N-3-sustituidos C-5 alquil/aril 
sustituidos o no difluoroalquilados en C-6 con buenos rendimientos en general. 
3. La reacción de los β-enaminoésteres fluorados con varios aril y 
alquilisotiocianatos representativos dan lugar a tiouracilos N-3-sustituidos C-6 
fluorados. Los rendimientos, aunque aceptables, son, en este caso, ligeramente 
más bajos que en los de sus análogos uracilos. 
4. La obtención de un uracilo bromado en el C5 se llevó a cabo mediante 
tratamiento con NBS del β-enaminoéster adecuado; su posterior tratamiento con 
el isocianato correspondiente condujo al uracilo deseado con buen rendimiento. 
5. Cuando se trató el β-enaminoéster 22a con isocianato de sec-butilo se 
obtuvieron dos uracilos isómeros, el mayoritario posee la estructura esperada, 
mientras que el minoritario se origina a través de una reacción secundaria, 
consecuencia de la cual el grupo sec-butilo queda unido al nitrógeno de la 
posición 1. Debido a la similitud espectroscópica de ambos isómeros, su 
elucidación estructural sólo fue posible mediante análisis por difracción de rayos 
X. 
6. Pruebas biológicas preliminares con el uracilo 22a indican que posee cierta 
actividad como acaricida. 
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2.3.3 Parte Experimental 
Generalidades. 
Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en 
atmósfera inerte de nitrógeno o argón. 
Técnicas analíticas. 
Espectroscopía de resonancia magnética nuclear(RMN). Los espectros de RMN 
de 1H, 19F y 13C se obtuvieron con un espectrómetro Bruker 300 MHz utilizando 
deuterocloroformo (CDCl3) como disolvente. Los valores de los desplazamientos 
químicos de los núcleos se expresan en valores de δ (ppm), tomando como referencia 
interna el tetrametilsilano (TMS) (0,00 ppm) para los espectros de protón y la señal 
intermedia del triplete del cloroformo deuterado (77,00 ppm) para los espectros de 
carbono. Las constantes de acoplamiento se dan en Hercios (Hz). 
Espectrometría de masas. Para la obtención de los espectros de masas se utilizó 
un equipo VG AUTOESPEC (micromass). Los espectros de impacto electrónico (EI) o 
de ionización química (CI) fueron realizados a 70 eV, siendo la velocidad de 
aceleración del haz de iones CS+ en los espectros realizados por FAB de 30.000 V. Los 
valores listados para cada uno de los compuestos se expresan en unidades de m/z. 
Análisis de difracción de Rayos X. Los análisis de difracción de Rayos X se 
realizaron en la Universidad de Valencia. 
Los puntos de fusión se determinaron en un aparato “Cambridge Instruments”, no 
han sido corregidos y son solamente indicativos. 
Las rotaciones ópticas se determinaron en un polarímetro Perkin-Elmer 241. 
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Los análisis por cromatografía en capa fina (CCF) se llevaron a cabo en sílica gel 
activa al UV (Kieselgel 60 F254 sobre plástico); las placas se visualizaron utilizando una 
luz UV de 254 nm de longitud de onda y revelando con yodo. En determinados casos, 
se empleó un reactivo de Cerio para el revelado de las placas.60 
Las cromatografías de columna flash se llevaron a cabo utilizando silica gel 60 
(0,040-0,063), desactivada en su caso, mediante tratamiento con una disolución al 2% 
de Et3N en n-hexano. 
Disolventes y reactivos. 
Los disolventes utilizados en las reacciones se secaron y destilaron previamente a 
su uso. 
Tetrahidrofurano anhidro se obtuvo a partir de THF comercial, siendo sometido a 
un procedimiento de secado que consistió en calentarlo a reflujo en atmósfera inerte, 
sobre una aleación de sodio y potasio (K3Na) hasta la ausencia total de agua, que se 
comprobó empleando benzofenona como indicador. Una vez seco, el disolvente se 
destiló en atmósfera de argón y se almacenó del mismo modo. 
Diclorometano (CH2Cl2) se secó sobre Ca(OH)2 almacenándose a continuación 
bajo atmósfera de argón. 
Diisopropilamina, empleada en la formación de diisopropil amiduro de litio 
(LDA), se destiló sobre lentejas de hidróxido sódico bajo atmósfera de argón y se 
conservó sobre tamiz molecular de 4Å bajo atmósfera de argón. 
Dimetilformamida se secó sobre MgSO4 anhidro y posteriormente se destiló, 
despreciando la primera fracción, en trompa de agua con dos traps, uno de ellos provisto 
de lentejas de KOH. 
Los reactivos utilizados en todas las reacciones [etilbencilformato, DeoxoflúorTM, 
NH4OH, P2O5, n-BuLi, ésteres, NaH61, isocianatos e isotiocianatos) proceden de fuentes 
comerciales (Aldrich o Fluka), del mejor grado posible y no se sometieron a 
purificación previa. 
                                                 
60 El reactivo indicado se preparó como sigue: A 500 ml de agua se añaden 21 g de (NH4)6Mo7O24. 4H2O 
(Aldrich Co.), 1 g de Ce(SO4)2 y 31 ml de H2SO4 (96%). La mezcla se agita durante 30 minutos hasta la 
obtención de una solución amarilla clara. La CCF se introduce en la solución y después se quema en una 
placa calefactora hasta la aparición de la mancha color azul intenso debido a la oxidación del producto 
con el reactivo de cerio. 
61 El NaH se encuentra en una dispersión de aceite al 60%, para su uso se eliminó el aceite por sucesivos 
lavados con n-hexano. 
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Una mezcla de la α,α-difluoroacetamida (17,5 mmol) y pentóxido de fósforo (35 
mmol) se calienta prolongadamente, primero a presión atmosférica y más tarde a 
presión reducida, hasta que no destila más líquido. El producto se purifica destilándolo 
de nuevo, lo que da lugar a un líquido transparente que se identifica como al nitrilo. 
Los nitrilos 20a (R= Ph) y 20b (R= α-naftilo) se encuentran descritos y 
caracterizados en la literatura.50 
 
Producto: 2,2-difluoro-4-pentenonitrilo (20c). 
Estado físico: Aceite incoloro. 
Fórmula empírica: C5H5F2N  
Peso molecular (g/mol): 117 
Punto de ebullición (°C/Torr): 30/760 





1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.63-2.76 (m, 2H), 5.17-5.25 (m, 2H), 5.48-5.62 (m, 
1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 42.4 (t, 2JCF=23.8), 110.8 (t, 1JCF=244.8), 112.4 (t, 
2JCF=45.9), 124.5 (t), 125.2 (t, 3JCF=4.9). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -90.8 (t, JFH=14.9, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 117.0967. Experimental: 117.0902. 



















Sobre una disolución de diisopropilamina (10,5 mmol) en THF (15 ml) a -30 ºC y 
en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota n-butil litio (10,5 mmol) y se deja en 
agitación durante 30 minutos. A continuación se baja la temperatura del baño hasta -50 
ºC y se adiciona gota a gota el éster correspondiente (8,4 mmol) disuelto en THF (10 
ml), manteniendo la agitación, hasta completar la formación del enolato (color amarillo 
claro). Seguidamente, se baja la temperatura del baño hasta -78 ºC y se adiciona 
lentamente el nitrilo (7,0 mmol) disuelto en THF (10 ml). El seguimiento de la reacción 
se lleva a cabo mediante cromatografía en capa fina (CCF). Después de un periodo que 
oscila entre 1 y 1,5 horas, se hidroliza el crudo de reacción con una disolución acuosa 
saturada de NH4Cl y se extrae con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases orgánicas 
reunidas se lavan con una disolución acuosa saturada de NaCl y se secan sobre Na2SO4 
anhidro. Por último se elimina el disolvente por destilación a presión reducida, 
obteniéndose un aceite que se purifica, posteriormente, como se indica en cada caso. 
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Producto: 3-Amino-4,4-difluoro-4-fenil-2-butenoato de etilo (21a). 
Estado físico: Aceite amarillo. 
Fórmula empírica: C12H13F2NO2  
Peso molecular (g/mol): 241 
Punto de fusión (°C): aceite 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.15 (t, J=7.2, 3H), 4.03 (c, J=7.6, 2H), 4.82 (s), 
7.30-7.35 (m, 3H), 7.45-7.48 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 13.3 (c), 58.4 (t), 84.6 (t, 3JCF=5.5), 116.6 (t, 
1JCF=245.4), 124.4 (t, 3JCF=5.7), 127.6 (d), 129.7 (d) 
133.4 (t, 2JCF=27.0), 154.2 (t, 2JCF=28.7), 168.7 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -99.8 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 241.0914. Experimental: 241.0902. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.7). 
 
Producto: 3-Amino-4,4-difluoro-4-fenil-2-metil-but-2-enoato de etilo (21b). 
Estado físico: Aceite amarillo. 
Fórmula empírica: C13H15NO2 
Peso molecular (g/mol): 255 
Punto de fusión (°C): aceite 





1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.21 (t, J=7.16, 3H), 1.45 (t, J=2.16, 3H), 4.10 (c, 
J=7.10, 2H), 6.79 (s, ancho, 2H), 7.36-7.41 (m, 3H), 
7.51-7.55 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 12.5 (c), 14.8 (c), 60.2 (t), 92.8 (t, 3JCF=2.9), 118.7 
(t, 1JCF=244.3), 125.9 (t, 3JCF=5.2), 129.0 (d), 131.1 
(t, 4JCF=2.0), 135.3 (t, 2JCF=26.4), 151.4 (t, 
2JCF=24.7), 171.5 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -92.3 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 255.1071. Experimental: 255.1078. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.7). 
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Producto: 3-Amino-4,4-difluoro-2,4-difenil-2-butenoato de etilo (21c). 
Estado físico: Aceite amarillo. 
Fórmula empírica: C18H17F2NO2  
Peso molecular (g/mol): 317 
Punto de fusión (°C): aceite 





1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 0.95 (t, J=7.1, 3H), 3.94 (c, J=7.1, 2H), 6.57-6.60 
(m, 2H), 6.84-7.19 (m, 8H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 14.6 (c), 60.2 (t), 100.5 (t, 3JCF=2.9), 118.0 (t, 
1JCF=247.1), 125.2 (t, 3JCF=5.5), 126.7 (d), 127.2 (d), 
128.3 (d), 130.2 (t, 4JCF=2.0), 133.1 (d), 134.9 (s), 
135.7 (t, 2JCF=28.4), 153.6 (t, 2JCF=25.6), 170.9 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -91.9 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 317.1227. Experimental: 317.1209. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.6). 
 
Producto: 3-Amino-4,4-difluoro-4-(1-naftil)-2-butenoato de etilo (21d). 
Estado físico: Aceite amarillo. 
Fórmula empírica: C16H15F2NO2  
Peso molecular (g/mol): 291 
Punto de fusión (°C): aceite 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.12 (t, J=7.2, 3H), 4.17 (c, J=7.0, 2H), 7.40-7.48 
(m, 3H), 7.69-7.90 (m, 2H), 7.98 (s ancho, 1H), 8.15 
(s ancho, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 13.3 (c), 58.4 (t), 84.6 (t, 3JCF=5.5), 116.6 (t, 
1JCF=245.4), 124.4 (t, 3JCF=5.7), 127.6 (d), 129.7 (d) 
133.4 (t, 2JCF=27.0), 154.2 (t, 2JCF=28.7), 168.7 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -96.2 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M-1) C16H14F2NO2: 290.0992. Experimental: 290.1008. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.5). 
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Capítulo 2 
Producto: 3-Amino-4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-pentadecafluoro-dec-2-enoato de 
etilo (21e). 
Estado físico: Aceite. 
Fórmula empírica: C12H8F15NO2. 
Peso molecular (g/mol): 483 
Punto de fusión (°C):aceite 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.16 (t, J=7.1, 3H), 4.06 (c, J=7.1, 2H), 4.97 (s, 1H), 
6.30 (s ancho, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 14.0 (c), 60.0 (t), 88.5 (t, 3JCF=6.3), 104.3-123.6 
(señales que pertenecen a CF no identificables 
porque son de baja intensidad y se solapan entre sí), 
147.3 (t, 2JCF=24.4), 169.3 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -82.1-(-82.2) (m, 3H), -119.5-(-119.6) (m, 2H), -
122.3-(-122.5) (m, 2H), 122.9 (m, 2H), 123.3-(-
123.4) (m, 2H), 123.6-(-123.7) (m, 2H), 127.1-(-
127.3) (m, 2H). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 483.0315. Experimental: 483.0245. 
Comentarios: Purificación por lavado con n-hexano. 
 
Producto: 3-Amino-4,4-difluoro-hepta-2,6-dienoato de etilo (21f). 
Estado físico: Aceite incoloro. 
Fórmula empírica: C9H13F2NO2  
Peso molecular (g/mol): 205 
Punto de fusión (°C): aceite 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.20 (t, J=7.0, 3H), 2.63-2.77 (m, 2H), 4.07 (c, 
J=7.2, 2H), 4.79 (s, 1H), 5.14 (dd, 1J=5.5, 2J=1.3, 
1H), 5.19 (s, 1H), 5.62-5.76 (m, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 13.4 (c), 40.6 (t, 2JCF=26.7), 58.4 (t), 83.3 (t, 
3JCF=5.5), 117.8 (t, 1JCF=246.3), 120.4 (t), 126.6 (t, 
3JCF=5.2), 153.9 (t, 2JCF=26.7), 168.9 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -104.9 (t, JFH=16.4, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 205.0914. Experimental: 205.0854. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.5). 
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Capítulo 2 
Producto: 3-Amino-4,4-difluoro-hepta-2,6-dienoato de etilo (21f). 
Estado físico: Aceite incoloro. 
Fórmula empírica: C12H17F2NO2 
Peso molecular (g/mol): 245 
Punto de fusión (°C): aceite 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.17 (t, J=7.1, 3H), 2.68-2.83 (m, 2H), 2.94 (d, 
J=5.6, 2H), 4.07 (c, J=7.1, 2H), 4.83-4.92 (m, 2H), 
5.11-5.17 (m, 2H), 5.62-5.81 (m, 2H), 6.67 (s ancho, 
2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 14.7 (c), 30.7 (t, 4JCF=3.4), 42.2 (t, 2JCF=26.1), 60.0 
(t), 93.9 (t, 3JCF=2.3), 114.5 (t), 120.1 (t, 1JCF=247.4), 
121.7 (t), 128.0 (t, 3JCF=4.9), 138.6 (d), 152.5 (t, 
2JCF=24.1), 171.1 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -99.7 (t, JFH=17.0, 2F). 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.6). 
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Capítulo 2 





















Sobre una disolución del β-enaminoéster 21 (2,0 mmol) en DMF (3 ml) a 0 ºC y 
atmósfera inerte se adiciona lentamente hidruro sódico (3,6 mmol) y se deja 30 minutos 
en agitación. Transcurrido ese tiempo, se adiciona el isocianatos o isotiocianato (2,4 
mmol) y se sigue el transcurso de la reacción por cromatografía en capa fina (CCF). 
Una vez ha desaparecido el compuesto de partida se hidroliza el crudo con agua 
desionizada y se elimina el disolvente calentando a presión reducida. El residuo sólido 
se redisuelve en agua (10 ml) y se extrae con diclorometano (3 x 10 ml). Los uracilos 
fluorados 22 son solubles en agua e insolubles en diclorometano. La fase acuosa se 
concentra hasta aproximadamente 2 ml y se extrae con acetato de etilo (3 x 10 ml); las 
fases orgánicas se reúnen, se secan sobre Na2SO4 anhidro y se elimina el disolvente a 




Producto: 6-(Difluorofenilmetil)-3-(4-fluorofenil)-pirimidin-2,4-diona (22a). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C17H11F3N2O2  
Peso molecular (g/mol): 332 
Punto de fusión (°C): 166-168 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 5.87 (s, 1H), 7.04-7.07 (m, 4H), 7.32-7.35 (m, 3H), 
7.52-7.55 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 95.8 (t, 3JCF=5.2), 117.1 (d, 2JCF=23.0), 119.7 (t, 
1JCF=244.0), 127.2 (t, 3JCF=6.0), 129.8 (d), 131.5 (d), 
132.0 (d, 3JCF=9.2), 135.2 (d, 4JCF=2.8), 138.0 (t, 
2JCF=27.3), 161.9 (s), 163.8 (d, 1JCF=244.8), 164.8 (t, 
2JCF=29.6), 169.7 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -101.6 (s, 2F), -117.4 (m, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 332.0772. Experimental: 332.0760. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2. 
 
Producto: 6-(Difluorofenilmetil)-3-(4-metoxifenil)-pirimidin-2,4-diona (22b). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C18H14F2N2O3  
Peso molecular (g/mol): 344 
Punto de fusión (°C): 175-177 







1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 3.70 (s, 3H), 5.88 (s, 1H), 6.88 (d, J=9.0, 2H), 6.97 
(d, J=9.0, 2H), 7.34-7.36 (m, 3H), 7.54-7.57 (m, 
2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 56.3 (c), 96.1 (t, 3JCF=4.9), 115.8 (d), 119.6 (t, 
1JCF=244.0), 127.2 (t, 3JCF=6.0), 129.8 (d), 130.9 (d), 
131.5 (d), 131.6 (d), 137.9 (t, 2JCF=27.3), 161.0 (s), 
161.7 (s), 163.6 (t, 2JCF=29.9), 169.7 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -101.4 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 344.0972. Experimental: 344.0987. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2. 
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Capítulo 2 
Producto: 6-(Difluorofenilmetil)-3-(3-trifluorometilfenil)-pirimidin-2,4-diona (22c). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C18H11F5N2O2  
Peso molecular (g/mol): 382 
Punto de fusión (°C): 165-167 







1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 5.89 (s, 1H), 7.35-7.49 (m, 5H), 7.50-7.57 (m, 4H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 97.9 (t, 3JCF=5.2), 119.2 (t, 1JCF=244.5), 125.7 (c, 
1JCF=271.3), 126.4 (c, 3JCF=4.9), 127.2 (t, 3JCF=6.0), 
127.4 (c, 3JCF=3.8), 130.1 (d), 131.4 (d), 132.1 (d), 
132.9 (c, 2JCF=32.5), 134.2 (d), 136.7 (t, 2JCF=26.7), 
138.9 (s), 158.1 (s), 159.1 (t, 2JCF=30.7), 167.7 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -64.4 (s, 3F), -101.0 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 382.0740. Experimental: 382.0749. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2. 
 
Producto: 6-(Difluorofenilmetil)-3-fenil-pirimidin-2,4-diona (22d). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C17H12F2N2O2 
Peso molecular (g/mol): 314 
Punto de fusión (°C): 214-216 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 6.03 (s, 1H), 7.25-7.28 (m, 2H), 7.36-7.46 (m, 3H), 
7.55-7.58 (m, 3H), 7.74-7.76 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 99.1 (t, 3JCF=5.2), 116.9 (t, 1JCF=245.7), 126.1 (t, 
3JCF=5.7), 128.5 (d), 129.1 (d), 129.2 (d), 129.3 (d), 
131.8 (d), 133.5 (t, 2JCF=26.7), 135.6 (s), 148.0 (t, 
2JCF=33.0), 151.6 (s), 162.8 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -97.3 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 314.0866. Experimental: 314.0876. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2. 
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Capítulo 2 
Producto: 3-sec-Butil-6-(difluorofenilmetil)-pirimidin-2,4-diona (22e). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C15H16F2N2O2  
Peso molecular (g/mol): 294 
Punto de fusión (°C): 116-118 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 0.72 (t, J=7.4, 3H), 1.30 (d, J=7.0, 3H), 1.58-1.72 
(m, 1H), 1.89-2.05 (m,1H), 4.69-4.61 (m, 1H), 5.64 
(s, 1H), 7.39-7.54 (m, 5H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 11.9 (c), 17.9 (c), 27.2 (t), 52.9 (d), 100.9 (d), 118.2 
(t, 1JCF=244.8), 127.1 (t, 3JCF=6.0), 130.5 (d), 132.9 
(d), 134.8 (t, 2JCF=26.4), 149.4 (t, 2JCF=32.7), 153.1 
(s), 165.9 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -100.2 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 294.1179. Experimental: 294.1190. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2 y posterior cromatografía 
flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.6). 
 
Determinación estructural por difracción de rayos X de monocristal de 22e.: 
Se obtuvieron cristales crecidos por evaporación de una disolución de 22e en 
CH2Cl2/AcOEt. El monocristal obtenido, un prisma incoloro y dimensiones 0,40 x 0,32 
x 0,10 mm3, se montó sobre una fibra de vidrio y se transfirió a un difractómetro de 
monocristal (Nonius CAD4). Los parámetros de la celdilla unidad son: a= 11,2061(2), 
b= 11,3867(2), c= 18,0052(3) Å, α= 72,655(10), β= 79.218(10), γ= 84.164(10)º, V= 
2151.7(6) Å3 y se determinaron por ajuste de mínimos cuadrados de 9964 reflexiones 
centradas con precisión (2 < 2θ < 60). El sistema cristalino es triclínico, el grupo 
espacial P1, Z= 6 y la densidad de difracción del cristal Dc= 1,363 gcm-3, 2 θmax. Se 
recogieron un total de 17260 reflexiones en la región 4º < 2θ < 53º utilizando radiación 
de Mo Kα (monocromador de grafito, λ= 0,71073), a una temperatura T= 173K y ω 
scans, de las cuales 8760 son independientes (Rint= 0,0251). 
La estructura se resolvió por métodos directos, y se refinaron 636 parámetros 
basados en F2 (SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Göttingen, 1997). La 
posición de los átomos de hidrógeno se refinó utilizando un modelo riding. 
El R1[I > 2σI)] final fue 0,0705 y wR2 (todas las reflexiones) fue de 0,1138. 




Producto: 1-sec-Butil-6-(difluorofenilmetil)-pirimidin-2,4-diona (22e’). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C15H16F2N2O2  
 
Peso molecular (g/mol): 294 
Punto de fusión (°C): 169-171









130.9 (d), 133.2 (d), 135.2 (t, 2JCF=25.0), 151.8 (t, 
2JCF=29.0), 152.7 (s), 165.2 (s). 
-90.0 (d, JFF=265.9, 1F), -92.0 (d
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 294.1179. Experimental: 294.1190. 
O
 
MHz) δ (ppm): 0.41 (t, J=7. ), 1.59-1.75 
(m, 2H), 3.68-3.79 (m, 1H), 6.03 (s, 1H), 7.48-7.53 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 17.5 (c), 27.9 (t), 60.0 (d), 103.9 (t, 
J =8.9), 118.9 (t, 1J =243.7), 127.1 (t, 3J =5.2), 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): , JFF=264.9, 1F). 
osterior cromatografía 
flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (R =0.3). 




Máximo ∆/ρ= 0,082; máximo ∆ρ= 0,257 e-Å3. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2 y p
f
 
btuvieron cristales crecidos por evaporación de una disolución de 22e en 
CH2Cl2/AcOEt. El monocristal obtenido, con forma de tableta incolora y dimensiones 
0,40 x 0,32 x 0,10 mm3, se montó sobre una fibra de vidrio y se transfirió a un 
difractómetro de monocristal (Nonius CAD4). Los parámetros de la celdilla unidad son: 
a= 8,0082(10), b= 14,1083(10), c= 12,7562(10) Å, β= 91.98º, V= 1440.36(2) Å3 y se 
determinaron por ajuste de mínimos cuadrados de 8055 reflexiones centradas con 
precisión (2 < 2θ < 60). El sistema cristalino es monoclínico, el grupo espacial P2(1)/n, 
Z= 4 y la densidad de difracción del cristal Dc= 1,357 gcm-3, 2 θmax. Se recogieron un 
total de 13728 reflexiones en la región 8º < 2θ < 57º utilizando radiación de Mo Kα 
(monocromador de grafito, λ= 0,71073), a una temperatura T= 173K y ω scans, de las 
cuales 3566 son independientes (Rint= 0,0461). 
La estructura se resolvió por métodos directos, y se refinaron 208 parám
os en F2 (SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Göttingen, 1997). La 
posición de los átomos de hidrógeno se refinó utilizando un modelo free para el NH y  
riding para el resto. 
El R1[I > 2σI)] final fue 0,0368 y wR2 (todas las reflexiones) fue de 0,0620. 
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Capítulo 2 
Producto: 6-(Difluorofenilmetil)-3-etil-pirimidin-2,4-diona (22f). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C13H12F2N2O2  
Peso molecular (g/mol): 266 
Punto de fusión (°C): 135-137 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.07 (t, J=7.1, 3H), 3.85 (c, J=7.0, 2H), 5.74 (s, 1H), 
7.32-7.35 (m, 3H), 7.47-7.50 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 13.4 (c), 37.0 (t), 96.6 (t, 3JCF=4.9), 119.4 (t, 
1JCF=243.9), 127.1 (t, 3JCF=5.7), 129.8 (d), 131.7 (d), 
137.5 (t, 2JCF=27.3), 160.2 (s), 160.9 (t, 2JCF=30.0), 
168.5 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -101.0 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 266.0866. Experimental: 266.0864. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2. 
 
Producto: (+)-(S)-6-(Difluorofenilmetil)-3-(1-feniletil)-pirimidin-2,4-diona (22g). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C19H16F2N2O2 
Peso molecular (g/mol): 342 
Punto de fusión (°C): 168-170 
Rendimiento (%): 90 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.76 (d, J=7.2, 3H), 5.78 (s, 1H), 6.15 (c, J=7.1, 1H), 
7.15-7.22 (m, 3H), 7.30-7.34 (m, 4H), 7.38-7.45 (m, 
3H), 10.7 (s, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 15.9 (c), 50.7 (d), 100.9 (t, 3JCF=4.9), 116.5 (t, 
1JCF=246.8), 125.9 (t, 3JCF=6.0), 127.7 (d), 127.9 (d), 
128.5 (d), 129.4 (d), 131.7 (d), 133.2 (t, 2JCF=26.7), 
139.8 (s), 147.4 (t, 2JCF=33.3), 152.7 (s), 163.1 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -100.4 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 342.1179. Experimental: 342.1190. 
Rotación específica [α]D25: +168.5º(c 1.04; CHCl3) 














Peso molecular (g/mol): 386 
Punto de fusión (°C): 1






H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.37 (t, J=7.1, 3H), 4.38 (c, J=7.1, 2H), 5.82 (s, 1H), 
7.34 (d, J=8.5, 2H), 7.54-7.57 (m, 3H), 7.68-7.71 






13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 1.0 (t), 93.9 (d), 118.3 (t, 1JCF=243.9), 
3 .0), 128.2 (t, 2JCF=31.0), 128.5 (d), 
6 (d), 129.8 (d), 130.6 (d), 135.9 (t, 
s), 165.0 (s), 165.8 (s). 
MAR (m/z): Calculada: 386.1078. Experimental: 386.1072. 
fía 
flash. [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.3). 
til)-2,6-dioxo n-1-il]-acetato de 
2JCF=27.0), 143.0 (s), 156.7 (
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -98.3 (s, 2F). 
E







1.15 (t, J=7.2, 3H)1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): , 4.07 (c, J=7.1, 2H), 4.54 (s, 2H), 




 y posterior cromatografía 
flash. [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.4). 
 
5.79 (s, 1H), 7.34-7.35 (m, 3H), 7.49-7.52 (m, 2H). 
4.8 (c), 43.3 (t), 62.7 (t), 95.9 (t, 3JCF=5.2), 119.5 (t, 
1JCF=243.9), 127.2 (t, 3JCF=6.0), 129.8 (d), 131.7 (d), 






Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C15H14F2N2O4  
Peso molecular (g/mol): 324 
unto de fusión (°C): 98-100 
Rendimiento (%): 73 
O
O
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -101.0 (s, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 324.0921. Exper





Estado físico: Sólido amarillo. 
Fórmula empírica: C17H11F3N2O S  
Peso molecular (g/mol): 348 
Punto de fusión (°C): 176-178 






1H), 7.08-7.11 (m, 4H), 7.46-7.49 (m1H-RMN (CDCl , 300 MHz) δ (ppm): 6.07 (s, 3H), 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): , JCF=23.6), 118.1 (t, 
J =247.1), 127.4 (t, J =5.7), 130.1 (t, 2J =28.4), 
19F-RMN (CDCl , 282.4 MHz) δ (ppm): -99.2 (s, 2F), -115.9 (m, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M ): 348.0544. Experimental: 348.0544. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH Cl . 
roducto: 6-(Difluorofenilmetil)-2-tioxo-3-p-tolil-2,3-dihidropirimidin-4-ona (22l). 
3 , 
7.60-7.61 (m, 2H). 
104.8 (t, 3JCF=5.5), 117.5 (d 2
1 3
CF CF CF
130.5 (d), 132.0 (d, 3JCF=9.2), 133.1 (d), 134.6 (t, 
2JCF=26.1), 136.6 (d, 4JCF=3.4), 163.1 (s), 164.3 (d, 






Estado físico: Sólido amarillo. 
Fórmula empírica: C18H14F2N2OS  
Peso molecular (g/mol): 344 
Punto de fusión (°C): 180-182 





(s, 3H), 6.09 (s, 1H), 6.97 (d, J=8.1
=8.1, 2H), 7.47-7.65 (m, 5H). 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.29 , 2H), 7.18 
(d, J
13  3 1
, 
CF , 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): .
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 344.07 .0778. 
o-CH2Cl2 y posterior cromatografía 
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 21.9 (c), 105.1 (t, JCF=5.5), 118.2 (t, JCF=245.1), 
127.2 (t, 3JCF=6.0), 129.8 (d), 130.3 (t, 2JCF=30.4)
130.7 (d), 131.5 (d), 133.3 (s), 134.7 (t, 2J =26.4)
138.2 (s), 140.1 (s), 162.8 (s), 180.5 (s). 
-98.4 (s, 2F)  
94. Experimental: 344
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexan





Estado físico: Sólido amarillo. 
Fórmula empírica: C17H11F2N3O3S  
Peso molecular (g/mol): 375 
Punto de fusión (°C): 187-189 





1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 6.06 (s, 1H), 7.19-7.24 (m, 5H), 7.37-7.40 (m, 2H), 
7.91-7.94 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 103.9 (t, 3JCF=5.7), 116.5 (t, 1JCF=246.0), 124.8 (d), 
12 .4 (t, 3JCF=5.5), 129.2 (d), 130.9 (d), 131.9 (d), 
133.2 (t, 2JCF=26.4), 145.3 (s), 147.5 (s), 148.0 (t, 
2JCF=33.6), 160.3 (s), 178.1 (s). 
95.7 (s, 2F). 
MAR (m/z): Calculada para (M+): 375.0489. Experimental: 375.0463. 
 
6
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -
E
osterior cromatografía Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2 y p
flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.4). 
 
Producto: 6-(Difluorofenilmetil)-3-etil-2-tioxo-2,3-dihidropirimidin-4-ona (22n). 
Estado físico: Sólido amarillo. 
Fórmula empírica: C13H12F2N2OS  
Peso molecular (g/mol): 282 
Punto de fusión (°C): 110-112 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.16 (t, J=7.0, 3H), 4.42 (c, J=6.3, 2H), 6.05 (s, 1H), 
7.29-7.47 (m, 5H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 12.8 (c), 43.5 (t), 102.1 (d), 119.3 (t, 1JCF=243.9), 
127.3 (t, 3JCF=5.7), 129.8 (d), 131.6 (d), 137.6 (t, 
2JCF=27.6), 159.9 (t, 2JCF=29.6), 166.8 (s), 182.2 (s). 
-100.8 (s, 2F). 19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
E tal: 282.0635. 
osterior cromatografía 
MAR (m/z): Calculada para (M+): 282.0638. Experimen
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2 y p
flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.4). 
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Producto: 6-(Difluorofenilmetil)-3-(4-fluorofenil)-5-metilpirimidin-2,4-diona (22ñ). 




Peso molecular (g/mol): 346 
Punto de fusión (°C): 179-181







3H), 7.26-7.28 (m, 4H), 7.57-7.73 (m1H-RMN (CDCl , 300 MHz) δ (ppm): 1.83 (s, , 5H). 
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  115.5 (t, JCF=20.4), 115.6 (d, 
J =22.4), 119.2 (t, 1J =244.3), 125.8 (t, 3J =5.2), 
19F-RMN (CDCl , 282.4 MHz) δ (ppm): -90.7 (s, 2F), -116.0 (t, JFH=6.7, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M ): 346.0929. Experimental: 346.0928. 




13 10.9 (c), 103.7 (s), 2
2
CF CF CF
129.0 (d), 130.9 (d), 131.1 (d, 3JCF=8.6), 134.3 (d, 
4JCF=2.9), 135.7 (t, 2JCF=27.0), 154.6(s), 161.4 (d, 







Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C H F N O   
Peso molecular (g/mol): 396 
Punto de fusión (°C): 158-160 
Rendimiento (%): 79 







H-RMN (C 3 =2.3
5H). 
C-RMN (CDCl3 CF 4), 126
3JCF=4.0), 127.0 (t, 3JCF=5.2), 127.5 (c, 3JCF=3.8) 
130.6 (d), 131.6 (d), 133.0 (c, 2JCF=32.8), 133.1 (t, 




1 DCl , 300 MHz) δ (ppm): 1.72 (t, J , 3H), 7.45-7.47 (m, 4H), 7.58-7.64 (m, 
13 , 75.5 MHz) δ (ppm): 11.2 (c), 110.6 (s), 119.3 (t, 1J =245. .9 (c, 
 
29.0), 152.4 (s), 166.5 (s). Falta la 
señal del CF  que no se ve debido a su baja 
CF=284.3)). 
EMAR (m/z): Calculada para (M ): 396.0897. Experimental: 396.0891. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano. 
3
intensidad (quizá  124.3 (t, 3J




Producto: 6-(Difluorofenilmetil)-3-(4-fluorofenil)-5-fenilpirimidin-2,4-diona (22q). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C23H15F3N2O2  
Peso molecular (g/mol): 408 
Punto de fusión (°C): 210-212 









13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 4
CF=5.2), 127.6 (d), 127.9 (d), 
128.9 (d), 131.1 (d), 131.2 (d, 3JCF=9.2), 131.4 (d), 
 (t, 2JCF=29.0), 
1JCF=216.1), 163.5 (s). 
1F). 
MAR (m/z): Calculada para (M+): 408.1085. Experimental: 408.1080. 
 
(difluorofenilmetil -diona 
-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 6.98-7.02 (m, 2H), 7.24-7.36 (m, 5H), 7.42-7.56 (m, 
H), 11.8 (s ancho, 1H). 
11 .0 (t, 3JCF=1.7), 116.0 (d, 2JCF=22.9), 117.5 (t, 
1JCF=247.1), 125.8 (t, 3J
132.0 (s), 134.4 (t, 2JCF=26.4), 142.9
150.7 (s), 160.2 (s), 162.4 (d, 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -87.7 (s, 2F), -114.4 (m, 
E




Estado físico: Sólido amarillo. 
2O2  
): 410 
Rendimiento (%): 78 
Fórmula empírica: C17H10BrF3N
Peso molecular (g/mol






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 




Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2 y posterior cromatografía 
flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.6). 
7.06-7.21 (m, 4H), 7.40-7.43 (m, 3H), 7.62-7.65 (m, 
2H). 
6.7 (s), 117.4 (d, 2JCF=23.0), 118.9 (t, 1JCF=247.1), 
127.3 (t, 3JCF=5.2), 130.2 (d), 132.0 (d, 3JCF=8.6), 
132.7 (d), 133.4 (d, 4JCF=3.4), 135.2 (t, 2JCF=26.1), 
150.1 (t, 2JCF=29.0), 153.8 (s), 163.0 (s), 164.
1JCF=246.0). 
F F
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -94.6 (s, 2F), -115.6 (m, 1F).




Producto: 6-[Difluoro-(1-naftil)-metil]-3-(4-flu  orofenil)-pirimidin-2,4-diona (22s).
Estado físico: Sólido blan o. c
2O2  
05-207 
Rendimiento (%): 64 
Fórmula empírica: C21H13F3N
Peso molecular (g/mol): 382 







1 DCl , 300 MHz) δ (ppm): 5.90 (s, , 1H), 
1JCF=248.9). 
. 
ios: Purificación mediante lavado con n-hexano y posterior cromatografía flash [n-
exano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.4). 
to: 3-(4-Fluorofenil)-6-pentadecafluoroheptil-pirimidin-2,4-diona (22t). 
H-RMN (C 3 1H), 7.06-7.14 (m, 4H), 7.36-7.42 (m
7.50-7.54 (m, 2H), 7.74-7.77 (m, 1H), 7.86-7.98 (m, 
3H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 100.8 (t, 3JCF=5.2), 115.5 (d, 2JCF=23.0), 116.2 (t, 
1JCF=243.7), 122.9 (t, 4JCF=2.9), 123.4 (d), 124.9 (t, 
3JCF=8.9), 125.3 (t, 2JCF=23.6), 125.7 (d), 126.9 (d), 
128.1 (s), 128,3 (d), 128.5 (d, 4JCF=3.4), 129.0 (d, 
3JCF=8.6), 132.1 (d), 133.1 (s), 145.6 (t, 2JCF=31.6), 
150.1 (s), 161.3 (s), 161.6 (d, 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -101.6 (s, 2F), -117.4 (m, 1F)





Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C H F N2O2  
Peso molecular (g/mol): 574 
Punto de fusión (°C): 195-197 








1H-RMN (CDCl , 300 MHz) δ (ppm): 6.14 (s, 1H), 7.33-7.36 (m, 4H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 102.0 (d), 115.8 (d, CF=22.3), 131.1 (d, JCF=8.6), 
160.0 (s), 163.3 (s), las señales que pertenecen a CF 
no son identificables porque tienen baja intensidad.  
-80.6 (m, 3H), -115.2 (s, 1F), -115.8 (t, JFF=11.3, 
H), -121.7 (s, 4H), 122.2 (s, 2H), 1




19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
2 22.9 (s, 2H), 
+EMAR (m/z): Calculada para (M ): 574.0173. Experimental: 574.0159. 




Producto: 3-Fenil-6-pentadecafluoroheptil-pirimidin-2,4-diona (22u). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C17H7F15N2O2  
 
Peso molecular (g/mol): 556 
Punto de fusión (°C): 192-194







1H), 7.13-7.16 (m, 2H), 7.32-7.47 (m1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 5.70 (s, , 3H). 
 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 556.02
Comentarios: Purificación mediante lavado
-2,4-diona (22v). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 95.0 (d), 126.9 (d), 128.6 (d), 129.2 (d), 138.8 (s), 
158.0 (s), 165.4 (s), las señales que pertenecen a CF 
no son
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -80.7 (m, 3H), -115.9 (t, JFF=97.6, 2H), -121.6-(-
12 .8) (m, 4H), 122.2 m, 2H), 122.9 (m, 2H), 
12 .1-(-126.2) (m, 2H). 
68. Experimental: 556.0290. 
 con n-hexano-CH2Cl2. 
 
Producto: 6-(1,1-Difluoro-3-butenil)-3-(4-fluorofenil)-pirimidin
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C14H11F3N2O2  
Peso molecular (g/mol): 296 
Punto de fusión (°C): 188-190 
Rendimiento (%): 73 F F  
99 (m, 2H), 5.20 (s, 1H), 5.25 (dd, 
=0.8, 1H), 5.67-5.78 (m, 1H), 5.86 (s, 1H), 7.08-
, 4H). 
2JCF=25.6), 100.3 (t, 3JCF
, 119.5 (t, 1JCF=244.3), 122.9
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.85-2. 1J=7.7, 
2J
7.20 (m
C-RMN (CDCl , 75.5 MHz) δ (ppm): 41.6 (t, =5.5), 117.4 (d, 
2JCF=23.6)  (t), 128.9 (t, 
32.4 (d, 4JCF=2.9), 
149.8 (t, JCF=30.2), 153.5 (s), 164.4 (d, 1J =246.6), 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
Comentarios: Purificación mediante lava
flash [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (
13
3




-104.4 (t, JHF=16.5, 2F), -115.7 (m, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 296.0772. Experimental: 296.0764. 










Producto: 6-(1,1-Difluoro-3-butenil)-3-fenil-pirimidin-2,4-diona (22w). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C H F N O   14 12 2 2 2
Peso molecular (g/mol): 278 
Punto de fusión (°C): 212-214 







13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
37. 
omentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2 y posterior cromatografía 
 
-difluoro-3-butenil) imidin-2,4-diona 
1H-RMN (CDCl , 300 MHz) δ (ppm): 2.75-2.92 (m, 2H), 5.08-5.17 (m, 2H), 5.64-5.76 (m
1H), 5.76 (s, 1H), 7.07-7.10 (m, 2H), 7.26-7.38 (m, 
3H). 
41.8 (t, 2JCF=25.6), 95.9 (t, 3JCF=5.7), 121.2 (t),
121.3 (t, 1JCF=243.4), 129.2 (d), 130.0 (d), 130.4 (d), 
130.6 (t, 3JCF=5.2), 139.1 (s), 161.3 (s), 162.7 (t, 
2JCF=27.9), 169.4 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -104.9 (t, JFH=16.5, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 278.0866. Experimental: 278.08
C




Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C17H16F2N2O2  
Punto de fusión (°C): 183-185 
Peso molecular (g/mol): 318 








2.77-2.91 (m, 2H), 3.19 (d, J=6.4, 2H), 4.98-5.26 
(m, 4H), 5.
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
-5.85 (m, 2H), 7.14-7.17 (m, 2H), 7.33-
7.45 (m, 3H), 8.50 (s ancho, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz)  (ppm): 28.2 (t, JCF=2.9), 40.6 (t, JCF=25.9), 110.3 (t, 
, 1JCF=248.9), 122.0 (t), 
3
, 133.4 (d), 140.1 (t, JCF=27.9), 149.2 (s), 
. 
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -99.2 (t, JFH=17.0, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 318.1179. Experimental: 318.1138. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2. 
57
δ 4 2
3JCF=1.7), 115.7 (t), 117.6 (t





2.4 Obtención en fase sólida de uracilos y tiouracilos 
fluorados en C6. 
 
2.4.1 INTRODUCCIÓN        243 
2.4.2 ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS    249 
2.4.3 RESULTADOS        257 
2.4.3.1 Acetilación de la resina de Wang     258 
2.4.3.2 Obtención del β-enaminoéster 24 anclado a la resina  261 
2.4.3.3 Obtención de los (tio)uracilos 22     263 
2.4.4 PARTE EXPERIMENTAL      269 
2.4.4.1 Acetilación de la resina de Wang (23)    270 
2.4.4.2 Obtención del β-enaminoéster anclado   
a la resina de Wang (24)       271 
2.4.4.3 Obtención de los uracilos fluorados (22)    272 
 
Capítulo 2 
2.4 Obtención en fase sólida de Uracilos y tiouracilos fluorados en C6. 
Uno de los aspectos más significativos de la estrategia desarrollada en el apartado 
anterior para la síntesis de los (tio)uracilos fluorados 22 es la posibilidad de introducir 
una variedad de sustituyentes en diferentes puntos de la molécula (Figura 2.22). Ello los 
convierte en candidatos ideales para intentar su síntesis en fase sólida, ya que como se 
verá más adelante, esta técnica resulta de especial interés para la obtención de 










Así pues, en esta segunda parte de este Capítulo se abordará un procedimiento de 
síntesis en fase sólida de los derivados de (tio)uracilos con sustituyentes fluorados en 























El proceso consta de dos etapas: en la primera, se hará reaccionar al nitrilo 
fluorado 20 con la resina de Wang 23 previamente acetilada (ver Figura 2.24 más 
adelante), lo que dará lugar a los β-enaminoésteres fluorados anclados a la resina 24; en 
la segunda, los derivados 24 se tratarán con iso(tio)cianatos en medio básico 
originándose los (tio)uracilos 22 y simultáneamente al desanclaje de la resina. 
Antes de pasar a comentar los resultados obtenidos, se resumirán algunos aspectos 
relativos a la síntesis en fase sólida, así como los escasos antecedentes relacionados con 




Uno de los campos más activos dentro de la química orgánica es la química 
farmacéutica, cuyo objetivo es el diseño, síntesis y producción de moléculas con valor 
como agentes terapéuticos humanos. 
El desarrollo de nuevos ensayos biológicos altamente sensibles y específicos 
permite evaluar la actividad biológica de gran número de moléculas en relativamente 
poco tiempo, dando lugar a lo que se conoce como High Throughput Screening, que se 
podría traducir como “ensayos veloces de elevada eficacia”. Todo ello ha provocado un 
incremento espectacular en la demanda de sustancias a ensayar, por lo que la búsqueda 
de moléculas que puedan presentar actividad biológica así como el desarrollo de 
métodos que permitan su rápida obtención se ha convertido en una necesidad. En los 
últimos años, ha sido posible la síntesis de extensas quimiotecas debido al éxito de los 
avances de la síntesis en fase sólida, la cual ofrece la oportunidad de sintetizar 
rápidamente moléculas a través de nuevas rutas que serían difíciles o imposibles 
empleando los métodos tradicionales de síntesis en solución. 
Desde que en 1963 Merrifield dio a conocer la obtención de pequeños péptidos 
mediante el uso de un soporte sólido,63 la síntesis en fase sólida se centró en la 
obtención de quimiotecas de péptidos y nucleótidos. Sin embargo, la principal 
limitación de estas grandes moléculas poliméricas son las propiedades farmacocinéticas 
que las hacen poco apropiadas para el descubrimiento de nuevos fármacos. Por ello es 
deseable el diseño de nuevos métodos para el desarrollo de moléculas pequeñas no 
poliméricas, semejantes a los fármacos clásicos, que posean la suficiente diversidad 
para crear grandes quimiotecas que sean evaluadas por nuevos y eficaces tests. 
Los compuestos heterocíclicos sustituidos pueden ofrecer un elevado grado de 
diversidad estructural y la experiencia ha mostrado ampliamente su utilidad como 
agentes terapéuticos. Por este motivo, no es sorprendente que este tipo de compuestos 
haya recibido una atención especial en los últimos tiempos, en lo que a la síntesis en 
fase sólida se refiere.64 Desde que, en 1992, Ellman y col.65 describieron la síntesis de 
benzodiacepinas en fase sólida (Esquema 2.62), el desarrollo de estrategias para la 
                                                                
63 Merrifield, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149-2154. 
64 Para revisiones recientes, ver: a) Chauhan, P. M. S.; Srivastava, S. K.; Comb. Chem. High Throughput 
Screen. 2001, 4, 35-51. b) Andres, C. J.; Denhart, D. J.; Deshpande, M. S. Gillman, K. V. Comb. Chem. 
High Throughput Screen. 1999, 2, 191-210. c) Franzén, R. G. J. Comb. Chem. 2000, 2, 195-214. 
65 Bunin, B. A.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10997-10998. 
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generación de quimiotecas de compuestos heterocíclicos por este procedimiento ha 









1. piperidina (20%), DMF
2. N-FMOC-aminoácido
1. piperidina (20%), DMF





























En la síntesis en fase sólida, un sustrato se une a un soporte sólido insoluble 
(resina). Después del tratamiento de una suspensión de la resina en el disolvente 
apropiado con los reactivos necesarios, la resina con el producto anclado se recupera 
mediante filtración y lavados sucesivos que eliminarán los excesos de reactivos y 
productos secundarios formados en la reacción. Al final de la secuencia sintética, el 
producto se escinde de la resina, recuperando por un lado el producto y por otro la 
resina, sin que sea necesaria una purificación posterior. 
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La síntesis en fase sólida tradicional, centrada esencialmente en la síntesis de 
polipéptidos, empleaba unas condiciones de reacción muy determinadas y resinas que, 
tras su escisión, daban lugar a ácidos o aminas. Sin embargo, la síntesis en fase sólida 
de pequeñas moléculas requiere el uso de resinas con diferentes funcionalidades y que 
presenten propiedades físicas y químicas variadas capaces de adecuarse a un amplio 
rango de reacciones y reactivos. Las características más importantes que debe poseer 
una resina para la síntesis orgánica en fase sólida son: 
-Tener una forma y tamaño adecuados que permitan su manipulación y filtración. 
-Deben ser inertes a reactivos, disolventes y condiciones de reacción empleados a 
lo largo de la secuencia sintética. 
-Permitir la formación de un enlace covalente con el sustrato. 
-Tener el número de uniones al sustrato adecuado. Si éste es demasiado elevado, 
la eficacia de cada paso sintético puede disminuir a causa del efecto estérico de las 
cadenas crecientes dispersas a lo largo de la matriz polimérica. 
Existe una gran variedad de soportes sólidos, que responden a cuatro tipos 
fundamentales: 
1. Polímeros orgánicos “crosslinked” o con enlaces cruzados. Son los más usados. 
Consisten, generalmente, en polímeros lineales de poliestireno con uniones entre las 
cadenas, insolubles en disolventes orgánicos y funcionalizados con los grupos 
adecuados. Entran también en esta categoría las resinas de poliacrilamida (alternativa 
hidrofílica de las resinas de poliestireno) y las resinas TentaGel (resinas de poliestireno 
unidas a cadenas de poletilenglicol). La unión entre las diferentes cadenas se lleva a 








2. Polímeros orgánicos lineales. Habitualmente son solubles en disolventes 
orgánicos y pueden ser precipitados en determinadas condiciones. 
3. Dendrímeros, cuya solubilidad depende de la forma y tamaño. 
4. Soportes inorgánicos, como vidrio poroso, SiO2, Al2O3, arcillas, grafito, etc. 
Las resinas más empleadas para la síntesis orgánica en fase sólida son las del 
primer grupo, es decir, las resinas “crosslinked” o con enlaces cruzados. Una unión 
entre cadenas con un 1% de DVB pro  forma de perla o gota que tiene una 
resistencia mecánica a la ruptura relativamente elevada y permite hincharse a la resina 
en el disolvente adecuado, lo cual es de gran importancia, dado que la cinética de la 
reacc
lmente: 




precursora de las resinas de primer orden (Figura 2.26). 
 
ii) Resinas de primer orden o n estas resinas, el sustrato se une 
mediante el uso de un linker (m a la resina y por el otro al 
sustrato) (Figura 2.25). 
porciona una
ión depende en gran parte del grado de hinchamiento de la resina. 
Las resinas “crosslinked” pueden ser de dos tipos fundamenta
i) Resinas de orden cero o Core Resins, en las que las cadenas
funcionalizadas regularmente, permitiendo la unión al sustrato a través de 






Estas resinas requieren el uso de condiciones fuertemente ácidas para la liberación 
del sustrato. Un ejemplo de este tipo es la resina de Merrifield,63 que consiste en 
cadenas de poliestireno clorometiladas. Ésta se usa, en muchas ocasiones, 
Linked Resins. E









 que la unión al sustrato sea estable frente a una gran variedad 
de condiciones de reacción, permitiendo su liberación en unas condiciones determinadas 
no drásticas. Además, de este modo la unión del sustrato no es tan cercana a la matriz 
poliestirénica, estando me s accesible a los reactivos. Un 
ejem 66 en la que la unión entre la 
matriz de poliestireno y el sustrato se da diante el grupo 4-hidroxibencil alcohol. Por 
un lado, el linker se une a la resina m lace feniléter y por el otro se une al 
sustrato a través de un enlace benciléster (Figura 2.26). 
 
Otro aspecto importante es la escisión del producto de la resina, o cleavage, que 
puede tener lugar de diversas formas. Lo habitual es que la unión de la resina al sustrato 
sea estable en las condiciones de reacción empleadas a lo largo de la secuencia sintética 
y que, al final, por tratamiento con algún reactivo determinado, se rompa el enlace que 
une el producto con la resina. 
Una ruptura un tanto peculiar es la escisión por ciclación (cyclative cleavage), en 
la que un ataque nucleofílico de un precursor acíclico (generalmente un átomo de 
                                                                
Las ventajas de este tipo de resinas respecto de las de orden cero son que el linker 
puede ser diseñado para
nos impedida y siendo má











66 Wang, S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 1328-1333. 
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nitrógeno) sobre un grupo electrofílico (casi siempre un carbonilo) unido a la resina 
directamente, provoca la ruptura del enlace sustrato-resina. Así, la resina actúa como 
grupo saliente y provoca la formación de un anillo (Esquema 2.63). Una valiosa ventaja 
de este tipo de escisión de la resina se debe a que sólo los productos formados por 
ciclación se liberan de su unión con el soporte sólido y, por lo tanto, la pureza de los 
compuestos objetivo es muy elevada, aunque cada paso de reacción no haya tenido 
lugar de forma cuantitativa. 
 
 
ar de manera sencilla. 
in embargo, esta técnica también presenta algunos inconvenientes: i) Las 
onitorizar. 
Generalm
grupos am ii) 
No todas las  además, 
las cond  
tedioso, debido a la dificultad inherente a la monitorización de las reacciones. 
Esquema 2.63 
O
X= heteroátomo ó (CH )












Las principales ventajas que presenta la síntesis en fase sólida son: i) La 
purificación del producto anclado a la resina se realiza mediante un simple lavado y 
filtración para separar los componentes solubles de la mezcla de reacción. Ello hace que 
se puedan emplear disolventes de elevado punto de ebullición, como DMF y DMSO, en 
las reacciones intermedias sin tener que eliminarlos por evaporación. ii) Es posible el 
uso de un gran exceso y una gran concentración de reactivo que facilite el que la 
reacción se complete. iii) Por ser procesos repetitivos, las reacciones, filtraciones y 
lavados, se pueden automatiz
S
reacciones que se llevan a cabo en fase sólida son difíciles de m
ente, se usan tests químicos, como el de ninhidrina, para averiguar si existen 
ino libres, o bien se realizan análisis del espectro de infrarrojo de la resina. 
 reacciones utilizadas en solución son aplicables a la fase sólida y




A pesar de las interesantes propiedades biológicas que presentan, los uracilos con 
sustituyentes fluorados en C6 han sido poco estudiados y, según nuestro conocimiento, 
no existe ningún método descrito en la bibliografía que permita su obtención empleando 




A) Síntesis de quinazolin-2,4-dionas en fase sólida. 
Las quinazolin-2,4-dionas son pirimidin-2,4-dionas fusionadas con anillos de 
benceno. Estos compuestos heterocíclicos son de gran importancia ya que su esqueleto 
forma parte de ligandos de receptores serotonérgicos, dopaminérgicos y adrenérgicos, 
así como de potentes inhibidores de relevantes enzimas como reductasas, 
lipooxigenasas, ciclooxigenasas y otras de gran interés farmacéutico.67 Todo ello 
justifica que la síntesis de quimiotecas basadas en su estructura haya sido motivo de 
estudio por diversos autores. 
En 1996, Buckman y Mohan,68 presentaron la síntesis de una pequeña quimioteca 
de quinazolindionas en fase sólida. La resina de partida contiene un anillo de benceno 
con un grupo amino y un éster en orto. Mediante la reacción de la amina con diferentes 
isocianatos, se obtiene un intermedio de tipo urea, que se cicla en medio básico para 
formar la quinazolin-2,4-diona. Finalmente la escisión en medio ácido con un 95% de 
                                                                
ción en fase sólida de compuestos relacionados, como las quinazolin-2,4-dionas y 
las 5,6-dihidropirimidin-2,4-dionas (Figura 2.27). Además, se comentará el único caso 












67 Fry, D.W.; Kraker, A. J.; Mc Michael, A.; Ambroso, L. A.; Nelson, J. M.; Leopold, W. R.; Conners, R. 
W.; Bridges, A. J. Science 1994, 265, 1093-1095. 







ácido trifluoroacético origina los productos finales con rendimientos superiores al 80% 
(Esquema 2.64). 
n año más tarde, Gordeev y col.69 también sintetizaron este tipo de compuestos. 




































te caso, el proceso comienza con la preparación 
ión de los aminoácidos unidos a la resina de Sasrin  con o-
metoxicarbonilarilisocianatos o p-nitrofenilcarbamatos. Después de ensayar diferentes 
condiciones de reacción, consiguieron una ciclación eficaz calentando la urea obtenida a 
55-65 ºC en presencia de tetrametilguanidina (5%) en N-metilpirrolidinona (NMP). La 
ruptura final del enlace con la resina con ácido trifluoroacético (1%) proporcionó las 
quinazolin-2,4-dionas con buenos rendimientos y elevados niveles de pureza (90-98%) 
(Esquema 2.65). 
 
                                                                
69 Gordeev, M. F.; Hui, H. C.; Gordon, E. M.; Patel, D. V. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1729-1732. 





Smith y col.71 idearon una sencilla estrategia de síntesis de quinazolin-2,4-dionas 
1,3-disustituidas. Para ello comenzaron en zando diversos ácidos antranílicos a una 
clorof
la
ormiato-resina por el átomo de nitrógeno. La reacción del ácido carboxílico 
activado con aminas proporciona los precursores lineales de los compuestos objetivo. 
La exposición a elevadas temperaturas en DMF libera las quinazolindionas de la resina 
mediante un ataque nucleofílico del nitrógeno amídico al carbonilo unido directamente 
a la resina (Esquema 2.66). La ventaja de este método respecto de los anteriores es que 
en el último paso se da una escisión por ciclación. De este modo, se forma el producto y 
se libera de la resina en un sólo paso. 
 
                                                                














































imultaneamente, Gouilleaux y col.,72 desarrollaron un procedimiento análogo al 
anteri
ón por ciclación en acetonitrilo en presencia de 
K2CO  (Esquema 2.67). A pesar de la excelente pureza con que se obtienen los 
productos (>90%), su diversidad es limitada. 
 
                                                                
S
or del que sólo se diferencia en las condiciones de reacción empleadas, como la 
activación de la resina con cloroformiato de p-nitrofenilo o la escisión final del producto 
de la resina llevada a cabo por calentamiento durante 24h. en una mezcla de etanol y 
trietilamina. 
Una propuesta alternativa fue descrita por Shao y col.,73 quienes hicieron 
reaccionar anhidrido ftálico con una resina. El resto carboxílico libre se transformó en 
una azida, que a su vez se convirtió en isocianato mediante una transposición de 
Curtius. La reacción posterior con aminas proporcionó las ureas correspondientes. 
Finalmente, se llevó a cabo la escisi
3

































































sis de dihidropirimidin-2,4-dionas en fase sólida. 
ientos oscilaron entre 13 y 76%. 
Para la obtención de dihidropirimidin-2,4-dionas, Hamper y Kolodziej,74 
utilizaron β-aminoésteres unidos a un soporte sólido mediante una adición de Michael 
de aminas al éster acrílico de la resina de Wang. La adición de isocianatos proporcionó 
los derivados de urea que, por tratamiento con HCl en tolueno a alta temperatura, 
condujo a los productos finales mediante la ruptura por ciclación del enlace con la 
resina (Esquema 2.68). La mezcla final contenía β-aminoácidos que tuvieron que ser 
filtrados a través de sílice por lo que los rendim
 
                                                                





Para aumentar la diversidad molecular de la quimioteca se emplearon 
isotiocianatos que condujeron a las tioureas intermedias, las cuales proporcionaron 2-
















































C) Síntesis de uracilos en fase sólida. 
El único caso descrito en la literatura de síntesis de uracilos en fase sólida se debe 
a Wahhab y Leban.75 quienes estudiaron la condensación de ureas asimétricamente 
disustituidas unidas a la resina de Wang. El procedimiento comienza con la reacción 
entre la resina de Wang y un aminoácido, lo que origina un grupo amino terminal que 
reacciona con diferentes isocianatos para formar las ureas intermedias. La condensación 
de las ureas con dicetenas proporciona dos derivados acetoacetilados A y A’ que, por 
ciclación, conducen a dos uracilos isómeros unidos a la resina B y B’. La escisión del 
producto final de la resina se lleva a cabo por tratamiento con ácido trifluoroacético al 
20% en CH2Cl2 (Esquema 2.70). 
Esquema 2.70 



















































































Este método presenta el inconveniente de que se obtienen dos uracilos isómeros, 
con la consiguiente disminución del rendimiento; además, no es adecuado para todos los 
isocianatos ya que, cuando éstos poseen grupos electronatrayentes, la nucleofília del 







La estrategia sintética planeada para la obtención en fase sólida de los 
(tio)uracilos fluorados en C6 22 es análoga a la anteriormente desarrollada en solución 
(Esquema 2.71), con la diferencia del anclaje a la resina de Wang previamente acetilada. 


























2.4.3.1 Acetilación de la resina de Wang. 
En la Figura 2.28 se expone el espectro de IR de la resina de Wang antes de ser 
tratada para su acetilación, destacando, como señal de absorción más característica, la 









































a acetilación de la resina se llevó a cabo por tratamiento con un exceso de 
anhidrido acético y piridina en diclorometano (Esquema 2.72) a temperatura ambiente 
durante 15 horas. A continuación se filtró y se lavó con DMF ( 3), CH Cl  ( 3) y 
metanol ( 3) y se eliminaron los restos de disolvente a presión reducida. Es importante 
L




tener en cuenta que la agitación de la mezcla ha de ser orbital ya que las resinas son 
poco resistentes a la agitación mecánica y se fragmentan, lo que conduce a una 
disminución en el rendimiento del proceso y en la pureza del producto final; sólo 
cuando las reacciones posteriores se llevan a cabo a baja temperatura, se empleará una 













ara comprobar la acetilación de la resina de Wang se registró el espectro de IR 
del pr
P
oducto observándose la desaparición de la banda ancha a 3431 cm-1 y la presencia 
de una nueva banda muy intensa a 1730 cm-1 correspondiente al grupo carbonilo del 










































Los ensayos preliminares para la síntesis de los (tio)uracilos 22 en fase sólida se 
han llevado a cabo utilizando únicamente el nitrilo fluorado 20a (RF= CF2C6H5), lo que 
conduce a la obtención del β-enaminoéster 24 anclado a la resina. El tratamiento de éste 






2.4.3.2 Obtención del β-enaminoéster 24 anclado a la resina. 
Para ello se hizo reaccionar 2-fenil-2,2-difluoroacetato de etilo (20a) con la resina 
de Wang acetilada. 
Es importante señalar, en este momento, que cada vez que una resina se somete a 
una reacción es necesario calcular la nueva carga (new loading) de la misma. 
Como carga de una resina se define “el número de lugares activos sobre los que 
se puede llevar a cabo una reacción, es decir, el número de cadenas funcionalizadas en 
las que tendrán lugar las reacciones que se realicen”. La carga de una resina se mide 
usualmente en mmoles/gramo y es evidente que el número de lugares activos a los que 
se puede unir el substrato disminuye conforme aumenta el peso molecular del aditivo a 


















Por tanto, después de acetilar la resina de Wang, se debe calcular su nueva carga 
ya que, al aumentar su peso, contendrá menos lugares activos por unidad de masa. Con 
la acetilación, el peso que gana la resina corresponde a C2H2O, es decir 42 unidades de 
masa, y como la resina de Wang tiene una carga inicial de 0,83 mmol/g, la nueva carga 
es la siguiente (Ecuación 2.2): 
 
( ) ( )[ ] mmol/g0,80420,83101 0,83mmol/gCargaNueva 3 =⋅+= −
Ecuación 2.2 
 
De aquí que los cálculos del número de equivalentes de los compuestos 
empleados en el siguiente paso se llevaron a cabo teniendo en cuenta esta nueva carga 
(0,80 mmol/g). 
En este caso, la resina acetilada fue tratada con LDA (3,0 equivalentes) en THF (6 
ml) a -50 ºC durante 1,5 horas. A continuación, se le adicionó lentamente el nitrilo 
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fluorado 20a (3,0 equivalentes) disuelto en THF (2 ml) a -78 ºC, manteniendo la mezcla 




ras hidrólisis con una disolución acuosa saturada de NH4Cl, se obtuvo el β-
enam























inoéster 24 anclado a la resina de Wang. La purificación se llevó a cabo mediante 
filtración y lavado de la resina con DMF (x3), CH2Cl2 (x3) y metanol (x3) para eliminar 
los productos secundarios formados en el transcurso de la reacción. 
En el espectro de IR del producto se observa la aparición de tres nuevas bandas, 
 1679 cm  correspondiente al doble enlace enamínico y las otras a 3417 cm  y 
3523 cm-1 debidas a los enlaces N-H del grupo amino que, junto a la ya existente del 

















































2.4.3.3 Obtención de los (tio)uracilos 22. 
Siguiendo un procedimiento análogo al descrito en solución, al β-enaminoéster 
anclado a la resina de Wang se le adicionó un exceso de NaH (3,6 equiv.) y, a 
continuación, un exceso del iso(tio)cianato (2,4 equiv.), manteniendo la mezcla en 
agitación orbital durante 15 horas. 
Tras hidrólisis con agua desionizada, se filtró la resina y se lavó con DMF y 
THF/H2O. La extracción con AcOEt y la eliminación de los disolventes proporcionó los 







1. NaH, DMF, 1h.













(X=S,  55-63%)Rto (%)
(X=O, 61->99%)
(X=S,  61-73%)Pureza (%)
Esquema 2.74 
 




Tabla 2.6.: Datos de rendimientoa y purezab (entre paréntesis) de la síntesis en 





































































a Rendimiento del producto puro. b Calculada por integración de las señales de sus espectros de RMN de 
1H. 
 
Las características más reveladoras que se pueden extraer de la tabla son las 
siguientes: 
1. Se han obtenido pirimidindionas con sustituyentes fluorados en el carbono de la 
posición 6 con rendimientos que se pueden considerar buenos o excelentes (55-89%) si 
se tiene en cuenta que son rendimientos globales de un proceso de tres etapas. 
2. Al igual que en la síntesis en solución de los derivados 22, se han empleado 
isocianatos de diferentes tipos, tanto aromáticos (22a, 22b, 22c y 22h) como alifáticos 
(22e, 22f y 22i). 
a) En lo referente a los uracilos fluorados con sustituyentes aromáticos en N-3, se 
han obtenido con grupos electronatrayentes (22a), y electrondadores (22b) en la 
posición para, así como con grupos en meta (22c), no observándose diferencias 
significativas en el rendimiento ni en la pureza, que fueron muy buenos en todos los 
casos. También se ha empleado un isocianato aromático funcionalizado, concretamente 
el que posee el sustituyente para-benzoato de etilo y que proporciona el derivado de 
uracilo 22h. En este caso, disminuyeron tanto el rendimiento como la pureza. 
b) En lo que se refiere a los isocianatos alifáticos, se eligió uno lineal, el 
etilisocianato, que proporciona 22f, uno ramificado con el grupo iso-butilo que conduce 
a 22e, y uno funcionalizado con el grupo CH2COOEt, que lleva a la obtención de 22i. 
En los tres casos se obtuvieron los productos con buenos valores, tanto de rendimiento 
como de pureza. 
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El proceso es de una gran versatilidad, ya que ha permitido obtener uracilos 
fluorados empleando diferentes isocianatos tanto aromáticos como alifáticos con buenos 
rendimientos químicos (67-89%) y elevadas purezas (65->99%). Incluso en algún caso 
se ha obtenido el producto puro directamente al eliminar los disolventes (entradas 3 y 
5). 
A continuación se muestran los espectros de RMN de 1H de los crudos de 
reacción obtenidos en solución y fase sólida para el compuesto 22b en los que se puede 

























































































3. En la síntesis de tiouracilos fluorados, al igual que se hizo en su síntesis en 
solución, también se eligieron isotiocianatos representativos: un isocianato aromático 
con un sustituyente electronatrayente en la posición para (entrada 8) y uno con un 
sustituyente electrondador también en para (entrada 9). Como ejemplo de isotiocianato 
alifático se empleó el etilisotiocianato que proporcionó 22n (entrada 10). En la 
obtención de los tiouracilos fluorados en fase sólida, los rendimientos (55-63%) y 
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purezas (61-73%) disminuyeron considerablemente, al igual que ocurre con el proceso 
en solución, aunque aun así fueron aceptables. 
4. Las ventajas más importantes del proceso de obtención de uracilos en fase 
sólida han sido: 
-La purificación de los compuestos intermedios lograda por simple filtración y 
lavado de la resina con diferentes disolventes; 
-La pureza con que se obtienen los productos finales, relativamente elevada si se 
tiene en cuenta que es un proceso en tres etapas. Estos valores de pureza se deben en 
gran parte al tipo de escisión de la resina, ya que el tratarse de una escisión por ciclación 
sólo los productos formados en la ciclación, es decir, los derivados de uracilo, son 
liberados de su unión con la resina. 
Los inconvenientes más destacables han sido la dificultad a la hora de monitorizar 
las reacciones y los elevados tiempos de reacción en comparación con la síntesis en 
disolución. 
Otra ventaja del proceso es que ha sido posible emplear grandes excesos de 
reactivos para completar de este modo las reacciones. Sin embargo, el uso de grandes 
excesos encarece el proceso, en particular el uso de los nitrilos fluorados. 
5. La identificación de los productos 22 se llevó a cabo mediante la comparación 




1. La adición del enolatos de litio de ésteres a nitrilos fluorados permite obtener β-
enaminoésteres fluorados anclados a un soporte sólido (resina de Wang). 
2. Se ha sintetizado, por primera vez, una pequeña quimioteca de uracilos y 
tiouracilos fluorados en C-6 en fase sólida mediante el tratamiento de los β-
enaminoésteres fluorados ancladados a la resina de Wang con diferentes 
iso(tio)cianatos en medio básico. 
3. Los rendimientos químicos y purezas del proceso oscilan entre moderados y 




4. El proceso, que tiene lugar en tres pasos, resulta sencillo y eficaz y permite la 
introducción de una gran diversidad en la molécula, por lo que la fase sólida es la 




2.4.4 Parte Experimental 
Generalidades. 
Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en 
atmósfera inerte de nitrógeno. 
Técnicas analíticas. 
Espectroscopía de Infrarrojo (IR). Los espectros de IR (cm-1) fueron obtenidos en 
un espectrómetro IR BRUKER Equinox 55 (rango de medida: 370 a 4000 cm-1) con 
microscopio IR-Scope II incorporado. 
El resto de las técnicas analíticas fueron detalladas en el Apartado 2.2.3. 
Disolventes y reactivos. 
Los disolventes utilizados en las reacciones se secaron y destilaron previamente a 
su uso, los detalles ya se han expuesto anteriormente (Apartado 2.2.3). 
Los reactivos proceden de fuentes comerciales del mejor grado de pureza posible 
y se han empleado sin purificación previa. 
La resina de Wang fue suministrada por Novabiochem y posee una carga inicial 














Sobre una suspensión de la resina de Wang (1,0 g; 0,83 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) 
se adiciona anhidrido acético (0,24 ml; 2,49 mmol) y piridina (0,20 ml; 2,49 mmol) y se 
deja en agitación orbital a temperatura ambiente durante 15 horas. Transcurrido ese 
tiempo, la resina se filtra a vacío en una placa y se lava con DMF (3 x 5ml), CH2Cl2 (3 x 
5ml) y con MeOH (3 x 5ml). Los restos de los disolventes se eliminan a presión 
reducida, lo que permite obtener la resina acetilada 23 seca. 
 
Producto: Resina de Wang acetilada (23). 
Estado físico: Sólido granuloso amarillo. 
Fórmula empírica: --------- 
Peso molecular (g/mol): --------- 
Punto de fusión (°C): --------- 
Rendimiento (%):--------- 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): --------- 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): --------- 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): ---------- 
Espectro de IR (cm-1):  1730. 
O
O
EMAR (m/z): ---------. 











A una disolución de diisopropilamina (0,33 ml; 2,4 mmol) en THF (6 ml) a 0 ºC 
se le añade lentamente n-butil litio (2,5M en hexano; 0,96 ml; 2,4 mmol). Tras 15 
minutos en agitación, se adiciona la resina 23 lentamente (1,0 g; 0,8 mmol). 
Transcurridas 1,5 horas a dicha temperatura, se adiciona el nitrilo fluorado 20a (0,37 g; 
2,4 mmol) disuelto en THF (2 ml) y se deja 3 horas en agitación. A continuación, se 
hidroliza la mezcla con NH4Cl y se filtra. Por último se lava la resina con DMF (3 x 
5ml), CH2Cl2 (3 x 5ml) y con MeOH (3 x 5ml). El β-enaminoéster 24 así obtenido se 
seca a presión reducida. 
 
Producto: β-enaminoéster anclado a la resina de Wang (24). 
Estado físico: Sólido granuloso naranja. 
Fórmula empírica: --------- 
Peso molecular (g/mol): --------- 
Punto de fusión (°C): --------- 
Rendimiento (%):--------- 
  
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): --------- 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): --------- 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): ---------- 




EMAR (m/z): ---------. 




















A una suspensión en DMF (2 ml) a 0 ºC del β-enaminoéster anclado a la resina 24 
(0,16 g; 0,11 mmol) se adiciona NaH (10 mg; 0,4 mmol) y se deja 1 hora en agitación. 
A continuación se añade el iso(tio)cianato (0,27 mmol) y se mantiene con agitación 
orbital durante 15 horas, tras lo cual, se hidroliza la mezcla con agua desionizada, se 
filtra y se lava con THF/H2O 1:1 (3 x 3ml). El filtrado, junto con las aguas de lavado, se 
extraen con CH2Cl2 (3 x 3ml) para eliminar las impurezas solubles en diclorometano. La 
fase acuosa se concentra hasta 1 ml y se extrae con acetato de etilo (3 x 3ml); estas 
nuevas fases orgánicas se reúnen, se secan sobre Na2SO4 anhidro y se elimina el 
disolvente a presión reducida quedando un residuo sólido que corresponde al uracilo 
fluorado 22. 
Los uracilos fluorados obtenidos por este procedimiento se identifican por 
comparación de sus datos espectroscópicos con los de sus análogos obtenidos en 
disolución. 
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En el tercero –y último- Apartado de este Capítulo se abordará la síntesis de 
uracilos fluorados bicíclicos –concretamente, de los uracilos fusionados con un anillo 
de siete miembros que contiene dos átomos de flúor- a través de reacciones de 
metátesis, sin antecedentes en la bibliografía científica. 
El Objetivo es obtener dos familias de este tipo de compuestos (Figura 2.32): la 
representada genéricamente por 26, en la que la fusión entre ambos ciclos tiene lugar a 
través de las posiciones 1 y 6 del anillo de uracilo, y la que corresponde a la estructura 
27 en la que al anillo de siete miembros se fusiona con el de uracilo a través de los 


















La formación del ciclo de 7 miembros se llevará a cabo mediante una reacción de 






























Para ello es necesario que los elementos del anillo de uracilo que participan en la 
fusión sean portadores de los sustituyentes olefínicos adecuados. 
En los dos apartados anteriores se ha descrito la síntesis de uracilos sustituidos en 
N3, C5 y C6, alguno de ellos con los sustituyentes adecuados para la obtención de 
derivados tipo 27 (ver más adelante). Sin embargo, para la síntesis de los uracilos 
bicíclicos tipo 26 se precisa de precursores adecuadamente funcionalizados en N1. Éstos 
















En este Apartado se expondrán los resultados del estudio preliminar llevado a 
cabo para el desarrollo del proceso anteriormente descrito, orientado a la obtención de 
estos nuevos tipos de uracilos fluorados bicíclicos; pero antes se hará una breve 
descripción de las reacciones de metátesis y se apuntarán algunas referencias 
bibliográficas relacionadas con la alquilación de N1. 
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2.5.2 La reacción de metátesis. Generalidades. 
La reacción entre dos olefinas que intercambian grupos alquilideno recibe el 
nombre de reacción de metátesis.76 Esta reacción resultó ser de gran importancia hace 
unas décadas en la química industrial debido a que permite la polimerización de 
olefinas; sin embargo, su utilidad en síntesis orgánica es bastante reciente, debido al 
desarrollo, en los últimos años, de una serie de catalizadores de elevada actividad que 
permiten que la reacción tenga lugar en presencia de casi cualquier grupo funcional. 
En una reacción de metátesis se rompen dos dobles enlaces y se forman dos 











Atendiendo a las características de las olefinas que intervienen en el proceso y al 
tipo de transformación que tiene lugar se pueden clasificar en (Esquema 2.78): 
 
a) Metátesis por cierre de anillo o ring closing metathesis (RCM).77 En este caso 
tiene lugar la formación de un anillo a partir de olefinas pertenecientes a una misma 
molécula. El proceso ha encontrado una enorme aplicabilidad sintética ya que permite la 
formación de anillos de diverso tamaño, algunos difíciles de obtener por otros métodos. 
El gran desarrollo que la metátesis por cierre de anillo ha experimentado en los últimos 
años es debido, en gran parte, a la aparición de nuevos catalizadores que permiten que la 
reacción tenga lugar en fase homogénea; además, estos catalizadores son tolerantes 
frente a un gran número de grupos funcionales y se ha incrementado tanto su estabilidad 
como su reactividad. 
                                                                
76 Para revisión sobre metátesis ver: (a) Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413-4450. (b) 
Grubbs, R. H.; Miller, S. J.; Fu, G. C. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 446-452. (c) Armstrong, S. K. J. Chem. 
Soc. Perkin Trans 1, 1998, 371-388. (d) Schuster, M.; Blechert, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 
2036-2056. 
77 Para revisión de RCM, ver: (a) Yet, L. Chem. Rev. 2000, 100, 2963-3007. (b) Fürstner, A. Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 3012-3043. 
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b) Metátesis con apertura de anillo o ring opening metathesis (ROM). El proceso 
es el inverso a la metátesis por cierre de anillo y consiste en la apertura de un ciclo que 
posee una olefina en su estructura. 
c) Metátesis cruzada o cross metathesis (CM). Se denomina así cuando la 
reacción de metátesis tiene lugar entre olefinas de distintas moléculas. El principal 
problema en este caso es el control de la regio- y la estereoselectividad, ya que la 
reacción puede tener lugar entre moléculas de una misma olefina (autometátesis) o 
formarse productos con los sustituyentes no adecuados, lo que origina productos no 
deseados.En la actualidad se está profundizando en su estudio.78 
d) Polimerización por metátesis con apertura de anillo o ring opening metathesis 
polimerization (ROMP). En este caso se produce la apertura de un ciclo que posee un 
doble enlace seguido de polimerización. Se trata de un proceso favorecido 
termodinámicamente para anillos tensionados y ha sido de gran utilidad en la industria 
química para la obtención de polímeros. 
e) Polimerización por metátesis de dienos acíclicos o acyclic diene metathesis 
polimerization (ADMET). Consiste en la polimerización de un dieno acíclico a la vez 
que se libera una olefina de bajo peso molecular (etileno si los dobles enlaces son 
terminales) cada vez que se da la reacción de metátesis. Este proceso compite 
termodinámicamente con la RCM. El mayor interés de este tipo de metátesis reside en 
la industria de obtención de polímeros. 
 
                                                                

























Para que la reacción de metátesis tenga lugar es necesaria la presencia de un 
catalizador. A partir de los años 50 los sistemas catalíticos utilizados consistían en 
mezclas de sales de metales de transición como MoO3/CoO/Al2O3, Re2O7/Me4Sn/Al2O3, 
WCl6/Bu4Sn, o WOCl4/EtAlCl2. Sin embargo, su utilidad era bastante limitada debido a 
las dificultades derivadas del inicio y control de las reacciones, además de ser 
incompatibles con un buen número de grupos funcionales. 
En 1970, Chauvin y Hérrison,79 estudiaron la reacción exhaustivamente, lo que les 
llevó a proponer un mecanismo, vigente hasta hoy. Para una RCM, la reacción 
comienza con la formación de un metalaciclobutano A por cicloadición [2+2] del 
catalizador al enlace π menos impedido estéricamente del dieno. Tras una 
ciclorreversión en la que se libera una olefina de bajo peso molecular (normalmente 
etileno), se forma un complejo metal-carbeno B. Una nueva cicloadición [2+2], en este 
caso intramolecular, conduce a un nuevo metalaciclobutano C. Finalmente, se da una 




                                                                


























Establecido el mecanismo, las investigaciones posteriores se centraron, 
fundamentalmente, en el desarrollo de nuevos catalizadores más definidos 
estructuralmente. En este sentido hay que subrayar la importancia de los complejos con 





















El catalizador de Schrock,80 como se conoce al de molibdeno, posee una gran 
actividad, permitiendo incluso la formación de olefinas tetrasustituidas; además es 
compatible con grupos funcionales que contienen azufre, elemento que envenena los 
catalizadores de rutenio más modernos como se verá a continuación. A pesar de ello, se 
usa poco ya que es muy caro y extremadamente sensible al oxígeno, al agua y a la 
presencia de impurezas en los disolventes, por lo que debe ser almacenado y 
manipulado con gran precaución; además, es muy sensible a los medios ácidos y es 
incompatible con alcoholes, aldehídos y ácidos carboxílicos. 
Con el fin de minimizar los inconvenientes que presentaba el catalizador de 
molibdeno, Grubbs y col.81 sintetizaron un catalizador basado en un complejo de 











Este catalizador, aunque es menos activo que el de molibdeno, presenta las 
ventajas de ser mucho más estable al oxígeno y la humedad, lo que facilita su 
conservación y manipulación; además, es tolerante frente a un gran número de grupos 
funcionales como alcoholes, aldehídos y ácidos carboxílicos; sin embargo, es 
incompatible frente a grupos funcionales que contienen azufre y frente a grupos amino 
libres. 
De manera independiente, los grupos de investigación de Grubbs82 y de 
Hoveyda83 llevaron a cabo modificaciones en la estructura del primer catalizador de 
rutenio: Grubbs sustituyó uno de los ligandos fosfina del catalizador original por un 
sistema heterocíclico nitrogenado mientras que Hoveyda sustituyó ambos ligandos PCy3 
                                                                
80 Schrock, R. R.; Murdzek, J. S.; Bazan, G. C.; Robbins, J.; DiMare, M.; O´Regan, M. J. Am. Chem. Soc. 
1990, 112, 3875-3886. 
81 Nguyen, S. T.; Johnson, L. K.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3974-3975. 
82 a) Morgan, J. P.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 2000, 2, 3153-3155. b) Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C. W.; 
Grubbs, R. H. Org. Lett. 1999, 1, 953-956. c) Scholl, M.; Trnka, T. M.; Morgan, J. P.; Grubbs, R. H. 
Tetrahedron. Lett. 1999, 40, 2247-2250. 
83 Garber, S. D.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. L.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8168-8179. 
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(Figura 2.35). Se obtuvieron, así, los catalizadores denominados de segunda 
generación. 
 



















Estos catalizadores presentan una gran actividad permitiendo, al igual que el de 
molibdeno, la formación de olefinas tetrasustituidas. Son también muy estables frente al 
oxígeno, a la humedad y a las altas temperaturas, además de ser tolerantes frente a un 
gran número de grupos funcionales. 
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2.5.3 Antecedentes Bibliográficos. 
De acuerdo con la estrategia sintética diseñada para la obtención de la familia de 
uracilos bicíclicos 26 (ver Introducción y Objetivos), se requiere la alquilación del N1 
del anillo de pirimidindiona como paso previo a la reacción de metátesis. 
En este sentido, a continuación, se exponen algunos procedimientos descritos en 
la bibliografía acerca de la alquilación en N1. Al final se cita el único ejemplo conocido 
de un anillo de uracilo fusionado con un ciclo de 7 miembros. 
a) Alquilación de uracilos en N1. 
Moreno-Mañas y col.84 llevaron a cabo un estudio de la influencia de las 
condiciones de reacción en la regioselectividad de la alilación de uracilos N-no 
sustituidos catalizada por Pd (0), observando que se obtenía exclusivamente el producto 
de N-1 alquilación X cuando utilizaban Pd(OAc)2/tppts como sistema catalítico y 
H2O/CH3CN (17/2) como disolvente (condiciones A); mientras que, cuando el 
catalizador era Pd(dba)3/dppb y el disolvente una mezcla H2O/THF (3/1) (condiciones 
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84 a) Moreno-Mañas, M.; Pleixats, R; Villarroya, M. Tetrahedron 1993, 49, 1457-1464. b) Goux, C.; 
Sigismondi, S.; Sinou, D.; Pérez, M.; Moreno-Mañas, M.; Pleixats, R; Villarroya, M. Tetrahedron 1996, 
52, 9521-9534. 
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En 1995, Tanaka y col.85 describieron la síntesis de 1-alquil-6-benciluracilos y 
estudiaron su actividad frente al virus HIV-1. Para la alquilación del nitrógeno de la 





















Los resultados de actividad biológica mostraron que los productos obtenidos eran 
potentes y selectivos inhibidores de la replicación del virus HIV-1 y no presentaban un 
aumento notable de la citotoxicidad comparados con AZT y HEPT. 
Más recientemente, Pedersen y col.86 han descrito la síntesis de un derivado de 6-
benciluracilo N1-etoximetilsustituido, un análogo del MKC-442, compuesto que se 
encuentra en fase clínica III para el tratamiento del SIDA. Para la introducción del 
sustituyente en el nitrógeno activaron éste previamente con BSA 
[bis(trimetilsilil)acetamida]; el tratamiento posterior con clorometiletiléter y CsI 
condujo al producto esperado (Esquema 2.82). 
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85 Tanaka, H.; Takashima, H.; Ubasawa, M.; Sekiya, K.; Inouye, N.; Baba, M.; Shigeta, S.; Walker, R. T.; 
De Clercq, E.; Miyasaka, T. J. Med. Chem. 1995, 38, 2860-2865. 

































Un ejemplo de alquilación del N1 en el que la cadena alquílica contiene átomos de 
flúor, fue comentado en el primer Apartado de este Capítulo. Se trata de la reacción 
llevada a cabo por Gupta y col.87 quienes hicieron reaccionar diferentes uracilos 5-
sustituidos con yoduros de polifluoroalquilos en presencia de Na2CO3 (Esquema 2.83). 
Como ya se comentó, los rendimientos son moderados y el proceso carece de 



















     CH2CH2CF(CF3)2
Esquema 2.83 
 
b) Uracilos fusionados a un ciclo de 7 miembros. 
El extenso estudio bibliográfico realizado nos permite afirmar que no hay ningún 
ejemplo descrito en la literatura acerca de este tipo de derivados bicíclicos obtenidos 
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87 Gupta, O. D.; Twamley, B.; Kirchmeier, R. L.; Shreeve, J. M. J. Fluorine Chem. 2000, 106, 199-204. 
Capítulo 2 
 286 
                                                                
mediante una reacción de metátesis; sin embargo, se ha encontrado tan sólo un caso en 
el que el anillo de pirimidindiona se encuentra fusionado a un ciclo de 7 miembros. 
El ejemplo se debe a Otter y col.88 quienes llevaron a cabo una reacción de 
homologación con diazometano de un ciclo de seis miembros que une al anillo de 





















2.5.4.1 Alquilación en N-1 de los uracilos difluoroalquilados 22. 
La reacción se llevó a cabo en dos pasos: en primer lugar, las pirimidindionas 
fluoradas 22 se trataron con 1,2 equivalentes de NaH en DMF a 0 ºC y, a continuación, 
se adicionó el bromuro de alquilo en exceso calentando la mezcla a 90 ºC entre 1 y 3 





1. NaH, DMF, 0 ºC, 30'










Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2.7: 
Tabla 2.7.: Resultados de la alquilación en N1 de los uracilos fluorados 22. 
Entrada RF R1 R2 25 Rto (%)a 
1 CF2C6H5 p-F-C6H4 CH2CH=CH2 25a 78 
2 CF2C6H5 p-F-C6H4 CH2CH2CH3 25b 64 
3 CF2C6H5 p-F-C6H4 CH2C6H5 25c 71 
4 CF2CH2CH=CH2 C6H5 CH2CH=CH2 25d 60(90)b 
a Rendimiento del producto purificado. b Formación de dos productos de alquilación (entre 
paréntesis rendimiento global de ambos). 
Algunos aspectos característicos de este proceso son los siguientes: 
1.- Tras la formación de la base conjugada del uracilo a 0 ºC, se adicionó el 
bromuro de alquilo a temperatura ambiente observándose (CCF) que la reacción ya no 
avanzaba después de la formación de cantidades poco significativas del producto. El 




2.- Los tres bromuros utilizados (alilo, n-propilo y bencilo) dan lugar a los 
productos de alquilación con rendimientos aceptables. Sólo en un caso (entrada 4), junto 
al producto de N-alquilación 25d se observó la formación del producto de O-alquilación 
25d’ en la proporción 2:1 a favor del primero (RMN de 19F). Este proceso (N-
alquilación versus O-alquilación) está bien documentado en la bibliografía. En nuestro 





























Las diferencias más significativas se observan en los desplazamientos químicos 
del carbono y los hidrógenos de la agrupación metilénica de la cadena alílica 
introducida: en 25d dichos desplazamientos son de 47,8 ppm para el carbono y de 4,54 
ppm para los hidrógenos, mientras que, en 25d’, estos valores son de 68,4 ppm y 4,77 












δ 4.77 (d, J=5.4 Hz, 2H)
(68.4, t)
δ 4.54 (d, J=5.4 Hz, 2H)
(47.8, t, 4JCF=5.1 Hz)
Figura 2.36 
 
3.- Mientras que los uracilos 22 son muy poco solubles en disolventes de 
polaridad media o baja (CH2Cl2, CHCl3, Et2O, etc.), sus productos de N-alquilación 25 
sí son solubles, lo que se relaciona con la presencia (o ausencia en su caso) del 
hidrógeno unido al N1. 
4. La purificación de los compuestos 25 se llevó a cabo mediante cromatografía 
flash en sílica gel. En todos los casos los compuestos son sólidos blancos con puntos de 
fusión definidos. 
5. La identificación estructural de las pirimidindionas fluoradas N,N’-disustituidas 
25 se estableció tras el estudio de sus datos espectroscópicos de RMN de 1H, 19F y 13C y 
de espectrometría de masas de alta resolución (EMAR). 
En este sentido son significativas las diferencias espectroscópicas de RMN de 1H 
y de 13C de los compuestos 25 respecto de sus precursores 22, debido a las nuevas 
señales de los grupos introducidos en N1. 
Así, por ejemplo, en el compuesto 25a aparecen las absorciones características de 
la agrupación alílica, cuyos valores de desplazamientos químicos se presentan en la 
Figura 2.37. Además, es significativa la ausencia de la señal de absorción del hidrógeno 
unido al N1 presente en el precursor 22a. 
En el EMAR, la masa del ión molecular es de 372,1082, lo que se corresponde 









δ 5.02 (dd, 1H)
δ 5.05 (s ancho, 1H) 
(117.9, t)
(116.5, t, 1JCF=245.4 Hz)




δ 5.52-5.65 (m, 1H)
(128.3, d)





2.5.4.2 Obtención de uracilos fluorados bicíclicos mediante una 
reacción de metátesis con cierre de anillo (RCM). 
2.5.4.2.1 Síntesis de uracilos fluorados bicíclicos 26. 
El estudio preliminar de la síntesis se llevó a cabo con el compuesto 25d 
(Esquema 2.87) utilizando el catalizador de Grubbs de segunda generación (II; Figura 
2.35). Para ello, se adicionó al 15% sobre una disolución del uracilo diolefínico en 
CH2Cl2 (2·10-2M) en condiciones inertes. La mezcla se calentó a reflujo observándose 




















La reacción transcurre con formación de un único producto de ciclación. Éste se 
purificó en columna cromatográfica obteniéndose el uracilo bicíclico 26 con un 
rendimiento excelente (97%). 
Debido a que la reacción de metátesis con cierre de anillo compite con la 
polimerización por metátesis intermolecular, el compuesto de partida se diluyó lo 
suficiente (2·10-2M) para evitar al máximo esta segunda reacción no deseada. 
Los datos espectroscópicos de RMN de 1H, 19F y 13C y de EMAR del producto 
purificado confirmaron su estructura (Figura 2.38). 
Las señales más características del espectro de RMN de 1H corresponden a las 
absorciones de los hidrógenos del anillo heptacíclico; así, los dos hidrógenos olefínicos 
aparecen como multipletes a 5,59-5,65 ppm y a 5,85-5,90 ppmy los metilénicos a 2,91-
3,03 ppm y a 4,69-4,71 ppm, que corresponden a las agrupaciones CH2-CF2 y CH2-N, 
respectivamente. 
En el espectro de 19F aparece un triplete a -97,1 ppm (JFH=15,9 Hz) debido a los 
dos átomos de flúor equivalentes. 
También en el espectro de RMN de 13C las señales más características 
corresponden al nuevo ciclo, todas ellas tripletes debido a sus acoplamientos con los dos 
átomos de flúor: a 37,6 ppm (2JCF=27,6 Hz) para el CH2-CF2; a 39,6 ppm (4JCF=5,1 Hz) 
el del CH2-N; a 116,1 ppm (1JCF=245,1 Hz) debido al CF2; a 123,8 ppm (3JCF=6,3 Hz) 
del carbono olefínico más cercano al CF2 y, a 147,2 ppm (2JCF=28,4 Hz) el 
correspondiente al carbono enamínico contiguo al CF2. 
La masa que exacta (EMAR) del ión molecular es 290,0950, lo que concuerda con 










-97.1 (s, JFH=15.9 Hz , 2F)
δ 5.59-5.65 (m, 1H)
(123.8, t, 3JCF=6.3Hz)
δ 4.69-4.71 (m, 2H)
(39.6, t, 4JCF=5.1Hz)
δ 2.91-3.03 (m, 2H)
(37.6, t, 2JCF=27.6Hz)
(116.1, t, 1JCF=245.1 Hz)
(147.2, t, 2JCF=28.4 Hz)
(99.5, t, 3JCF=8.6 Hz)
δ 5.85-5.90 (m, 1H)
Figura 2.38 
 
2.5.4.2.2 Síntesis de uracilos fluorados bicíclicos 27. 
El ensayo de ciclación se llevó a cabo sobre el uracilo N3, C5, C6 trisustituido 



















Para ello se calentó a reflujo una disolución de 22x en CH2Cl2 (2·10-2M) en 
presencia del catalizador de Grubbs de segunda generación (0,15 equiv.). El 
seguimiento de la reacción por CCF permitió observar la desaparición del compuesto de 
partida al cabo de 3h. y la formación de “un único producto”. Sin embargo, tras la 
evaporación del disolvente y l apurificación cromatográfica del crudo, los espectros de 
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RMN de 1H, 19F y 13C del “producto” evidenciaron la presencia de dos compuestos en la 
proporción 2,5/1 que no pudieron separarse cromatográficamente. 
Un estudio detallado de los datos espectroscópicos y teniendo en cuenta los 
resultados en un proceso semejante (ver más adelante) se propusieron las estructuas 



























La asignación de las señales espectroscópicas para cada uno de ellos ha sido 










-97.2 (t, JFH=14.4, 2F)
δ 5.60-5.67 (m, 1H)
(120.5, t, 3JCF=6.0Hz)
δ 2.86-2.89 (m, 2H)
(33.7, t, 2JCF=25.9Hz)
(115.1, t, 1JCF=244.0 Hz)
δ 5.97-6.05 (m, 1H)
F
F




-97.4 (t, JFH=14.4, 2F)
(22.3, t, 3JCF=6.6Hz)
(31.4, t, 2JCF=24.7Hz)
(116.9, t, 1JCF=244.3 Hz)
δ 5.91-5.95 (m, 1H)
F
F





Por otra parte, en el EMAR, la masa del ión molecular, idéntico en ambos casos, 
aparece a 290,0840, lo que está de acuerdo con la fórmula molecular C15H12F2N2O2. 
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Este proceso de isomerización del doble enlace en una reacción de RCM tiene un 
antecedente, observado en nuestro grupo de investigación, durante la síntesis de ε-


















Los estudios realizados en este caso permitieron concluir que: 
1.- La isomerización no podía tener lugar en el precursor diolefínico, antes de la 
reacción de metátesis ya que, en ese caso, el producto obtenido debería ser una δ-
















2.- Tampoco tenía lugar después de la reacción, tras la formación del producto de 
ciclación. Para confirmarlo se calentó la ε-lactama “normal”, en presencia y en ausencia 
















                                                 
89 María Sanchez Roselló. Tesis Doctoral en curso. 
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Por tanto, dicha isomerización debe tener lugar durante la reacción de metátesis. 
, 
págin
Los resultados obtenidos en nue vestigación en el estudio de la 
síntesis de ε-lactamas fluoradas mediante una reacción de RCM indican que la 
proporción de producto isómero aumenta con la temperatura, pudiendo llegar a 
obten
Si observamos el mecanismo propuesto por Chauvin y Herrison79 (Esquema 2.79
a 274) para un proceso de RCM, en nuestro caso el intermedio C tendría la 
estructura que se presenta en el Esquema 2.93 cuya evolución por ciclorreversión daría 
lugar a la olefina cíclica esperada 27 (vía I); sin embargo, si la apertura del ciclo de 
cuatro miembros que contiene al metal se produce por transferencia a éste de un 
hidrógeno del carbono contiguo, la ruptura posterior del enlace C-C mediante la 



































stro grupo de in
erse de manera exclusiva en determinados casos. En esta línea estamos realizando 
nuevos ensayos con los uracilos fluorados bicíclicos aquí expuestos. 
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Si bien no hay antecedentes de isomerización en otras reacciones de RCM, 
recientemente se han descrito dos ejemplos de isomerización de olefinas utilizando el 
catali
El segundo ejemplo se ha obser nción de etilcetonas a partir de 
alcoholes alílicos secundarios por mediación del catalizador de Grubbs.91 El mecanismo 
que 
                                                
zador de Grubbs. El primero se ha observado en el proceso de desprotección de 
alilaminas terciarias90 (Esquema 2.94). Según el mecanismo propuesto, el catalizador 
reacciona con dos moléculas de alilamina originando un metalaciclobutano que 
evoluciona siguiendo un proceso tipo retro-metátesis con ruptura de los enlaces del 
metalaciclobutano de forma diferente a la ciclorreversión normal. Ello conduce, por una 
parte, al complejo metal-carbeno que vuelve a intervenir en el ciclo catalítico y, por 






















vado en la obte
se propone (Esquema 2.95) implica la formación de un metalaciclobutano 
intermedio que evoluciona, a temperatura elevada, mediante la transferencia de un 
hidrógeno y la consiguiente isomerización del doble enlace. Una β-eliminación 
posterior conduce a las etilcetonas como productos mayoritarios acompañados, 




R1 LnRu=CHPh R1 N
RuLn
N
90 a) Alcaide, B.; Almendros, P.; Alonso, J.M.; Aly, M.F. Org. Lett. 2001, 23, 3781-3784. b) Cadot, C.; 
Dalko, P.I.; Cossy. J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1839-1841. 



























tra estrategia sintética posible para la obtención del uracilo bicíclico 27 consiste 
en lle
 
ste resultado avala la estrategia elegida en la que primero se obtiene el uracilo y 
a continuación se lleva a cabo la reacción de metátesis con cierre de anillo. 
O
var a cabo la reacción de metátesis sobre el β-enaminoéster 21g y, a continuación, 
la formación del uracilo por tratamiento con el isocianato correspondiente. Sin embargo, 
cuando el primer paso se llevó a cabo mediante la adición del catalizador de Grubbs de 
segunda generación sobre una disolución del β-enaminoéster 21g en CH2Cl2 se obtuvo 
el producto deseado con sólo un 23% de rendimiento (Esquema 2.96). El bajo 
rendimiento de esta reacción es probablemente debido a la presencia de un grupo amino, 

















1. Se ha alquilado, con rendimientos satisfactorios, el nitrógeno de la posición 1 
de los uracilos fluorados mediante tratamiento con hidruro sódico seguido de 
adición de un bromuro de alquilo. 
2. Sólo en una caso se ha observado la formación de los productos de N-
alquilación y de O-alquilación, que pudieron ser separados y purificados. 
3. Se ha descrito, por primera vez, la síntesis de dos compuestos representativos 
de sendas nuevas familias de uracilos fluorados bicíclicos empleándose como 
etapa clave del proceso una reacción de metátesis con cierre de anillo (RCM). 
Cuando la fusión del anillo de uracilo con el nuevo heptaciclo tiene lugar a través 
de los carbonos 5 y 6 de aquél, se han obtenido dos compuestos isómeros que se 
diferencian en la posición del doble enlace en el anillo de 7 miembros. Ambos has 




2.5.5 Parte Experimental. 
Generalidades. 
Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en 
atmósfera inerte de nitrógeno. 
Técnicas analíticas. 
Se han expuesto en el Apartado 2.3.3. 
Disolventes y reactivos. 
Los disolventes utilizados en las reacciones se secaron y destilaron previamente a 
su uso (Apartado 2.3.3). 
Los reactivos procedentes de fuentes comerciales son del mejor grado de pureza 
posible y se han empleado sin purificación previa. 
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A una disolución del uracilo fluorado 22 (0,3 mmol) en DMF (3 ml) a 0 ºC se 
adiciona NaH (0,36 mmol) y se deja 30 minutos en agitación. Transcurrido este tiempo, 
se adiciona el bromuro correspondiente (0,9 mmol) y se sube la temperatura hasta 90 
ºC, manteniendo la agitación 1-3 horas hasta la desaparición total del uracilo de partida 
(CCF). Se elimina el disolvente a presión reducida, y el residuo se trata con AcOEt. La 
suspensión resultante se filtra y, de nuevo, se elimina el disolvente a presión reducida. 
El aceite que se obtiene se purifica por cromatografía flash en columna de sílica gel 
como se indica en cada caso. 
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Producto: 1-Alil-6-(difluorofenilmetil)-3-(4-fluorofenil)-pirimidin-2,4-diona (25a). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C20H15F3N2O2  
Peso molecular (g/mol): 372 
Punto de fusión (°C): 97-99 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 4.32 (d, J=5.6, 2H), 5.01 (dd, 1J=7.0, 2J=0.8, 1H) 
5.05 (s, 1H), 5.52-5.65 (m, 1H), 6.01 (s, 1H), 7.03-
7.15 (m, 4H), 7.40-7.50 (m, 5H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 48.0 (t, 4JCF=3.4), 103.1 (t, 3JCF=7.5), 115.4 (d, 
2JCF=23.0), 116.5 (t, 1JCF=245.4), 117.9 (t), 124.8 (t, 
3JCF=5.7), 128.3 (d), 128.9 (d, 3JCF=9.2), 129.4 (d, 
4JCF=2.9), 129.9 (d), 130.7 (d), 131.8 (t, 2JCF=25.6), 
146.6 (t, 2JCF=29.9), 150.6 (s), 160.5 (s), 161.5 (d, 
1JCF=248.3). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -91.3 (s, 2F), -112.8 (m, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 332.1085. Experimental: 332.1082. 




Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C20H17F3N2O2  
Peso molecular (g/mol): 374 
Punto de fusión (°C): 229-231 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 0.68 (t, J=7.4, 3H), 1.35-1.48 (m, 2H), 3.60 (t, 
J=8.0, 2H), 6.04 (s, 1H), 7.08-7.13 (m, 4H), 7.43-
7.51 (m, 5H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 9.8 (c), 20.5 (t), 47.8 (t, 4JCF=3.3), 102.7 (t, 
3JCF=7.5), 115.4 (d, 2JCF=23.9), 116.4 (t, 1JCF=245.4), 
124.6 (t, 3JCF=5.5), 128.2 (d), 128.9 (d, 3JCF=9.2), 
129.5 (d, 4JCF=3.4), 130.7 (d), 132.0 (t, 2JCF=25.6), 
146.9 (t, 2JCF=29.6), 150.8 (s), 160.6 (s), 161.5 (d, 
1JCF=248.3). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -91.8 (s, 2F), -112.8 (m, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 374.1242. Experimental: 374.1268. 





Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C24H17F3N2O2  
Peso molecular (g/mol): 422 
Punto de fusión (°C): 148-150 







1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 6.07 (s, 1H), 7.00-7.21 (m, 9H), 7.38-7.49 (m, 5H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 48.8 (t, 4JCF=3.7), 103.3 (t, 3JCF=7.5), 115.5 (d, 
2JCF=23.0), 116.5 (t, 1JCF=246.0), 124.7 (t, 3JCF=5.5), 
125.1 (d), 126.4 (d), 127.4 (d), 128.2 (d), 128.9 (d, 
3JCF=9.2), 129.2 (d, 4JCF=2.9), 130.7 (d), 131.6 (t, 
2JCF=25.6), 134.8 (s), 147.0 (t, 2JCF=29.6), 150.9 (s), 
160.5 (s), 161.5 (d, 1JCF=248.9). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -91.0 (s, 2F), -112.6 (m, 1F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 422.1242. Experimental: 422.1312. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (6:1)] en sílica gel. 
 
Producto: 1-Alil-6-(1,1-difluoro-3-butenil)-3-fenilpirimidin-2,4-diona (25d). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C17H16F2N2O2  
Peso molecular (g/mol): 318 
Punto de fusión (°C): 86-88 






1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.88-3.02 (m, 2H), 4.54 (d, J=5.4, 2H), 5.15-5.30 
(m, 4H), 5.67-5.89 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 7.12-7.16 
(m, 2H), 7.36-7.46 (m, 3H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 40.1 (t, 2JCF=25.6), 47.8 (t, 4JCF=5.1), 102.1 (t, 
3JCF=7.7), 117.2 (t, 1JCF=246.3), 117.3 (t), 121.4 (t), 
125.6 (t, 3JCF=5.2), 126.9 (d), 128.0 (d), 128.4 (d), 
130.8 (d), 133.6 (s), 145.8 (t, 2JCF=27.6), 150.7 (s), 
160.5 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -95.5 (t, JFH=16.5, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 318.1179. Experimental: 318.1212. 




Producto: 2-Aliloxi-6-(1,1-difluoro-3-butenil)-3-fenilpirimidin-4-ona (25d’). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C17H16F2N2O2  
Peso molecular (g/mol): 318 
Punto de fusión (°C): 103-105 







1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.84-2.97 (m, 2H), 4.77 (d, J=5.3, 2H), 5.03-5.20 
(m, 4H), 5.65-5.84 (m, 2H), 6.46 (s, 1H), 7.12-7.15 
(m, 2H), 7.39-7.47 (m, 3H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 38.7 (t, 2JCF=25.6), 68.4 (t), 104.8 (t, 3JCF=5.2), 
117.6 (t), 118.1 (t, 1JCF=244.0), 119.9 (t), 126.6 (d), 
127.2 (t, 3JCF=5.2), 128.2 (d), 128.6 (d), 129.8 (d), 
132.9 (s), 155.3 (s), 156.2 (t, 2JCF=29.6), 161.8 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -103.8 (t, JFH=16.5, 2F). 
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 318.1179. Experimental: 318.1217. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2 y posterior cromatografía 


















A una disolución del uracilo fluorado 25d (0,3 mmol) en CH2Cl2 (15,7 ml, 2·10-2 
M) y en condiciones inertes se adiciona con una cánula el catalizador de Rutenio (0,045 
mmol, 15% molar) disuelto en CH2Cl2. La disolución marrón que resulta se calienta a 
reflujo, manteniendo en agitación 1,5 horas hasta la desaparición total del compuesto de 
partida (CCF). Finalizada la reacción, se elimina el disolvente a presión reducida 
obteniéndose un residuo sólido marrón que se purifica por cromatografía flash en 






Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C15H12F2N2O2  
Peso molecular (g/mol): 290 
Punto de fusión (°C): 136-138 
Rendimiento (%): 97 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.91-3.03 (m, 2H), 4.70 (dt, 1J=4.3, 2J=1.4, 2H), 
5.59-5.65 (m, 1H), 5.85-5.90 (m, 1H), 6.17 (s, 1H), 
7.12-7.15 (m, 2H), 7.35-7.44 (m, 3H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 37.6 (t, 2JCF=27.6), 39.6 (t, 4JCF=5.1), 99.5 (t, 
3JCF=8.6), 116.1 (t, 1JCF=245.1), 123.6 (d), 123.8 (t, 
3JCF=6.3), 126.9 (d), 127.9 (d), 128.4 (d), 133.9 (s), 
147.2 (t, 2JCF=28.4), 150.4 (s), 160.6 (s). 





EMAR (m/z): Calculada para (M+): 290.0866. Experimental: 290.0950. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano-CH2Cl2 y posterior cromatografía 
flash. [n-hexano-AcOEt (2:1)] en sílica gel (Rf=0.4). 
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A una disolución del uracilo fluorado 22x (0,5 mmol) en CH2Cl2 (26,2 ml, 2·10-2 
M) y en condiciones inertes se adiciona con una cánula el catalizador de Rutenio (0,075 
mmol, 15% molar) disuelto en CH2Cl2. La disolución marrón que resulta, se calienta a 
reflujo, manteniendo en agitación durante 3 horas hasta la desaparición total del 
compuesto de partida (CCF). Finalizada la reacción, se elimina el disolvente a presión 
reducida obteniéndose un residuo sólido marrón que se purifica por cromatografía flash 
en columna de gel de sílice [n-hexano-AcOEt (2:1)] (RF=0,3) obteniéndose una mezlcla 
de los dos isómeros.94 
 
 308
                                                 
94 Los datos de RMN correspondientes a ambos productos se han tomado de los espectros de la mezcla de 




Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C15H12F2N2O2  
Peso molecular (g/mol): 290 
Punto de fusión (°C): --- 
Rendimiento (%): 53 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.86-2.89 (m, 2H), 3.34 (d, J=3.6, 2H), 5.60-5.67 
(m, 1H), 5.97-6.05 (m, 1H), 7.14-7.17 (m, 2H), 7.30-
7.43 (m, 3H), 8.15 (s ancho, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 21.8 (t), 33.7 (t, 2JCF=25.9), 111.1 (s), 115.1 (t, 
1JCF=244.0), 120.5 (t, 3JCF=6.0), 127.0 (d), 128.0 (d), 
128.3 (d), 130.2 (d), 132.6 (s), 147.7 (t, 2JCF=32.1), 
148.9 (s), 162.2 (s). 






EMAR (m/z): Calculada para (M+): 290.0866. Experimental: 290.0840. 








Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C15H12F2N2O2  
Peso molecular (g/mol): 290 
Punto de fusión (°C): --- 
Rendimiento (%): 21 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.37-2.42 (m, 2H), 2.46-2.50 (m, 2H), 5.91-5.95 (m, 
1H), 6.57 (d, J=12.4, 1H), 7.14-7.17 (m, 2H), 7.30-
7.33 (m, 3H), 8.27 (s ancho, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 22.3 (t, 3JCF=6.6), 31.4 (t, 2JCF=24.7), 111.0 (s), 
116.9 (t, 1JCF=244.3), 117.5 (d), 127.4 (d), 128.1 (d), 
128.5 (d), 130.3 (d), 133.3 (s), 139.9 (t, 2JCF=27.0), 
148.3 (s), 161.8 (s). 






EMAR (m/z): Calculada para (M+): 290.0866. Experimental: 290.0840. 
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En este Capítulo se aborda la síntesis de 2-pirimidinonas fluoradas, compuestos 
estrechamente relacionados estructuralmente con los uracilos obtenidos en el capítulo 
















El esqueleto de 2-pirimidinona se encuentra presente en diversas moléculas 
biológicamente activas, incluyendo ADN y ARN.1 Es por ello que se consideran 
antimetabolitos de las bases pirimidínicas de los ácidos nucleicos. La gran similitud 
estructural de las pirimidinonas con dichas bases hace que posean interesantes 
propiedades biológicas, que las hacen útiles frente a determinadas enfermedades víricas2 
y a diferentes tipos de cáncer.3 
                                                 
1 a) Khorana, H. G. Chemical Biology; World Scientific: London, 2000; Vol. 5, 31-41. b) Seager, S. L.; 
Slabauh, M. R. Chemistry for Today: General, Organic and Biochemistry, 4th ed.; Brooks/Cole: UK, 
2000, 649-681. c) Mai, A.; Artico, M.; Sbardella, G.; Quartarone, S.; Massa, S.; Loi, A. G.; Montis, A. 
D.; Scintu, F.; Putzolu, M.; La Colla, P. L. J. Med. Chem. 1997, 40, 1447-1454. d) Roth, B.; Baccanari, 
D. P.; Sigel, C. W.; Hubbel, J. P.; Eaddy, J.; Kao, J. C.; Grace, M. E.; Rauckman, B. S. J. Med. Chem. 
1988, 31, 122-129. e) Jezewski, A.; Jurczak, J.; Lidert, Z.; Tice, C. M. J. Heterocycl. Chem. 2001, 38, 
645-648. f) Ellingboe, J.; Alessi, T.; Millen, J.; Sredy, J.; King, A.; Prusiewicz, C.; Guzzo, F.; VanEngen, 
D.; Bagli, J. J. Med. Chem. 1990, 33, 2892-2899. g) Basavaiah, D.; Satyanarayana, T. Tetrahedron Lett. 
2002, 43, 4301-4303. 
2 a) Saladino, R.; Ciambecchini, U.; Maga, G.; Mastromarino, P.; Conti, C.; Botta, M. Bioorg. Med. 
Chem. 2002, 10, 2143-2153. b) Botta, M.; Occhionero, F.; Nicoletti, R.; Mastromarino, P.; Conti, C.; 
Magrini, M.; Saladino, R. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1925-1931. c) Kim, D. K.; Gam, J.; Kim, Y. W.; 
Lim, J.; Kim, H. T.; Kim, K. H. J. Med. Chem. 1997, 40, 2363-2373. d) Pontikis, R.; Benhida, R.; 
Aubertin, A. M.; Grierson, D. S.; Monneret, C. J. Med. Chem. 1997, 40, 1845-1854. e) Miyasaka, T.; 
Tanaka, H.; Baba, M.; Hayakawa, H.; Walker, R. T.; Balzarini, J.; DeClercq, E. J. Med. Chem. 1989, 32, 
2507-2509. 
3 a) Heidelberg, en Pyrimidine and Pyrimidine Antimetabolites in Cancer Medicine; Holland, J. F.; Frei, 
E. Eds.; Lea and Febiger: Philadelphia, 1984, 801. b) Stevens, M. F. G.; Schawalbe, C. H.; Patel, N.; 
Gate, E. N.; Bryant, P. K. Anti-Cancer Drug Des. 1995, 10, 203-213. c) Gangjee, A.; Vasudevan, A.; 
Queener, S.; Kisliuk, R. J. Med. Chem. 1996, 39, 1438-1446. 
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Si bien, su utilidad farmacológica no se reduce solamente a su uso como 
anticancerígenos y antivíricos, sino que su campo de aplicación es mucho más amplio, 
como lo indican el gran número de publicaciones que han aparecido recientemente 
acerca de la actividad biológica de las pirimidinonas, en las que aparecen como 
inhibidores enzimáticos,4 moduladores de canales de calcio,5 agentes antihipertensivos,5 
antagonistas α1a-adrenérgicos,5 moduladores de la respuesta inmunológica,6 y como 
agentes para el tratamiento de la esclerosis múltiple,6 entre otras. 
Además, la gran similitud de estos compuestos con las bases pirimidínicas de los 
ácidos nucleicos permite que sean empleados para el estudio de las mutaciones del 
ADN producidas por lesiones de diferentes tipos, pudiendo, de este modo, profundizar 
en los mecanismos genéticos y estudiar las posibles soluciones a enfermedades 
relacionadas con la replicación de ADN.7 
También resultan útiles en el campo de la agroquímica, ya que poseen actividad 
como herbicidas,8 especialmente cuando contienen grupos difluorometilo y 
trifluorometilo en la posición 6. 
                                                 
4 a) Blackie, J. A.; Bloomer, J. C.; Brown, M. J. B.; Cheng, H.-Y.; Elliot, R. L.; Hammond, B.; Hickey, 
D. M. B.; Ife, R. J.; Leach, C. A.; Lewis, V. A.; Macphee, C. H.; Milliner, K. J.; Moores, K. E.; Pinto, I. 
L.; Smith, S. A.; Stansfield, I. G.; Stanway, S. J.; Taylor, M. A.; Theobald, C. J.; Whittaker, C. M. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2603-2606. b) Boyd, H. F.; Fell, C. M.; Hickey, D. M. B.; Ife, R. J.; 
Leach, C. A.; Macphee, C. H.; Milliner, K. J.; Pinto, I. L.; Rawlings, D. A.; Smith, S. A.; Stansfield, I. G.; 
Stanway, S. J.; Theobald, C. J.; Whittaker, C. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 51-55. c) Bloomer, 
J. C.; Boyd, H. F.; Hickey, D. M. B.; Ife, R. J.; Leach, C. A.; Macphee, C. H.; Milliner, K. J.; Pinto, I. L.; 
Rawlings, D. A.; Smith, S. A.; Stansfield, I. G.; Stanway, S. J.; Taylor, M. A.; Theobald, C. J.; Whittaker, 
C. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 1925-1929. d) Boyd, H. F.; Hammond, B.; Hickey, D. M. B.; 
Ife, R. J.; Leach, C. A.; Lewis, V. A.; Macphee, C. H.; Milliner, K. J.; Pinto, I. L.; Smith, S. A.; 
Stansfield, I. G.; Theobald, C. J.; Whittaker, C. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 701-704. e) Boyd, 
H. F.; Fell, C. M.; Hickey, D. M. B.; Ife, R. J.; Leach, C. A.; Macphee, C. H.; Milliner, K. J.; Moores, K. 
E.; Pinto, I. L.; Porter, R. A.; Rawlings, D. A.; Smith, S. A.; Stansfield, I. G.; Tew, D. G.; Theobald, C. J.; 
Whittaker, C. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 2557-2561. 
5 a) Uray, G.; Verdino, P.; Belaj, F.; Kappe, C. O.; Fabian, W. M. F. J. Org. Chem. 2001, 66, 6685-6694 y 
bibliografía allí citada. b) Lagu, B.; Tian, D.; Chiu, G.; Nagarathnam, D.; Fang, J.; Shen, Q.; Forray, C.; 
Ransom, R. W.; Chang, R. S. L.; Vyas, K. P.; Zhang, K.; Gluchowski, C. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 
10, 175-178 y bibliografía allí citada. c) Kumar, K. A.; Kasthuraiah, M.; Reddy, C. S.; Reddy, C. D. 
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7873-7875- y bibliografía allí citada. 
6 Hannah, D. R.; Sherer, E. C.; Davies, R. V.; Titman, R. B.; Laughton, C. A.; Stevens, M. F. G. Bioorg. 
Med. Chem. 2000, 8, 739-750 y bibliografía allí citada. 
7 a) Veaute, X.; Mari-Giglia, G.; Lawrence, C. W.; Sarasin, A. Mutat. Res. 2000, 459, 19-28. b) Asahina, 
H.; Han, Z.-B.; Kawanishi, M.; Kato, T.; Ayaki, H.; Todo, T.; Yagi, T.; Takebe, H.; Ikenaga, M.; Kimura, 
S. H. Mutat. Res. 1999, 435, 255-262. 
8 a) Tice, C. M. US 5300477, 1994 (Chem. Abstr. 122:31543). b) Tice, C. M.; Bryman, L. M. 
Tetrahedron, 2001, 57, 2689-2700. 
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Capítulo 3 
Todo ello pone de manifiesto el interés creciente en este tipo de moléculas, por lo 
que el desarrollo de nuevas metodologías para su obtención representa una interesante y 
atractiva área de investigación en la química orgánica sintética. 
Por otra parte, es un hecho bien documentado que la introducción de átomos de 
flúor en determinadas moléculas mejora su eficacia terapéutica, por lo que el desarrollo 
de procedimientos que conduzcan a su obtención es de gran interés en la química 





En este sentido, nuestro objetivo es la obtención de las 2-pirimidinonas C4-
fluoroalquiladas N1,C6-disustituidas tipo 30(Esquema 3.1). Para ello se utilizará una 
metodología análoga a la desarrollada anteriormente en nuestro grupo de investigación9 
para la síntesis de oxa(tia)zolopirimidinonas (ver más adelante en Antecedentes; pág. 





















El procedimiento comprende dos etapas: la primera consiste en la reacción de los 
nitrilos fluorados 20 con las bases de Schiff 28, lo que conducirá a las amidinas 
vinílogas fluoradas 29, cuya condensación en la siguiente etapa con un derivado del 
ácido carbónico permitirá obtener los productos deseados. 
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9 a) Fustero, S.; Salavert, E.; Sanz-Cervera, J. F.; Piera, J.; Asensio, A. Chem. Commun. 2003, 844-845. 
b) Tesis Doctoral Esther Salavert, Universidad de Valencia 2002. 
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3.3 Antecedentes Bibliográficos. 
Tanto las 2-pirimidinonas como sus precursores, las amidinas vinílogas, han sido 
objetivos de gran interés en al campo de la síntesis química. A continuación se resumen 
algunos de los procedimientos más interesantes que conducen a su obtención. 
 
3.2.1 Síntesis de amidinas vinílogas. 
En general, los compuestos 1,3-difuncionalizados son valiosos building blocks 
para la síntesis de importantes sustratos biológicamente activos. Concretamente, las 1,3- 
amidinas vinílogas son sintones de gran versatilidad para la obtención de una amplia 
gama de sistemas orgánicos,10 incluyendo compuestos acíclicos y heterocíclicos, 
muchos de ellos de elevado interés farmacológico. 
En la literatura científica se recogen diversos métodos de síntesis de estos 
compuestos; los más representativos se resumen en el siguiente Esquema: 
 
                                                 
10 Ver por ejemplo: a) Barluenga, J.; Tomás, M. En Advances in Heterocyclic Chemistry 1993, 57, 1-80. 
b) Hauptmann, S.; Uhlemann, E.; Wigmann, L. J. Prakt. Chem. 1968¸ 38, 101. c) Tamura, S.; Yabe, E.; 



























Vía a. Condensación de aminas con compuestos 1,3-dicarbonílicos. 
Vía b. Adición de enolatos de iminas (azaenolatos) a haluros de imidoílo. 
Vía c. Adición de enolatos de iminas (azaenolatos) a nitrilos. 
 
Vía a. Condensación de aminas con compuestos 1,3-dicarbonílicos. 
Una estrategia típica para la obtención de amidinas vinílogas no fluoradas 













                                                 
11 a) Knorr, R.; Weiss, A. Chem. Ber. 1981, 114, 2104-2115. b) Armesto, D.; Bosch, P.; Gallego, M. G.; 
Martin, J. F.; Ortíz, M. J.; Pérez Osorio, R.; Ramos, A. Org. Prep. Proced. Int. 1987, 19, 181-186. 
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Sin embargo, su aplicación a la síntesis de sus análogos fluorados presenta ciertas 
dificultades, como pusieron de manifiesto Butler y col.12 cuando estudiaron la reacción 
entre ácido 5-aminolevulínico y diversas 1,3-dicetonas. Mientras que la reacción 
progresa con sistemas no fluorados hacia la obtención de pirroles, la reacción se detiene 
en la enaminocetona intermedia cuando se utiliza 1,1,1-trifluoropentano-2,4-diona, sin 























Otro ejemplo que muestra la dificultad de la reacción de condensación entre 
aminas y 1,3-dicetonas fluoradas se debe a Soloshonok y col.,13 quienes observaron que 
la reacción entre 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-2,4-pentanodiona y bencilamina conducía a una 
mezcla compleja de productos (Esquema 3.5). 
 
 321
                                                 
12 Butler, A. R.; George, S. D. Tetrahedron 1993, 49, 7017-7026. 

























Vía b. Adición de enolatos de iminas a haluros de imidoílo. 
Esta metodología fue descrita por primera vez por Knorr y col.,14 quienes 



















El proceso transcurre con rendimientos variables (35-96%), presenta dos 
inconvenientes: el proceso parece estar limitado a bases de Schiff y cloruros de imidoílo 
N-arilsustituidos y en muchos casos se observan reacciones secundarias de 
poliacilación. 
Esta metodología fue aplicada con éxito en nuestro grupo de investigación en la 
síntesis de 1,3-diiminas fluoradas, lo que constituye hasta el momento, el único método 
descrito para la obtención de estos compuestos en su versión fluorada.15 El proceso 
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14 Knorr, R.; Weiss, A. Chem. Ber. 1982, 115, 139-160. 
15 Fustero, S.; García de la Torre, M.; Pina, B; Simón Fuentes, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 5551-5556. 
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consiste en la reacción entre iminas enolizables y haluros de imidoílo fluorados 





























El método es general tanto para iminas cíclicas como acíclicas y con sustituyentes 
alifáticos o aromáticos sobre los átomos de nitrógeno. Aunque son posibles varias 
formas tautoméricas (α-γ), los compuestos aislados presentan la estructura β, en la que 
la función imina es la más próxima a la agrupación fluorada, como se ha comprobado 
espectroscópicamente.15 
 
Vía c. Adición de enolatos de iminas a nitrilos. 
En 1970, Hoberg y Barluenga16 desarrollaron un método de síntesis de 1,3-
diiminas mediante adición de nitrilos a iminas en presencia de tricloruro de aluminio, 
que actúa como ácido de Lewis catalizando la reacción con rendimientos variables 
(Esquema 3.8).  
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El proceso fue mejorado años más tarde mediante la adición de enolatos de zinc 
de iminas a nitrilos.17 De este modo, algunas diiminas que no podían ser obtenidas por 
el procedimiento anterior o lo hacían con bajos rendimientos, pudieron ser sintetizadas 


















Estas diiminas han sido utilizadas como materiales de partida para la síntesis de 
diversos compuestos, ya sean acíclicos como 1,3-dicetonas,18a β-aminocetonas,18b γ-
diaminas18b y 1,3-aminoalcoholes;18c o heterocíclicos como 2-pirimidinonas,19a,b,c 2-
pirimidintionas,19a pirazoles,19d pirimidinas,19e dihidropirimidinas,19f piridinas,19g y 2-
piridinonas,19h entre otros. 
                                                 
17 Barluenga, J.; del Pozo Losada, C.; Olano, B. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5497-5498. 
18 a) Barluenga, J; Jardón, J.; Gotor, V. J. Org. Chem. 1985, 50, 802-804. b) Barluenga, J; Olano, B.; 
Fustero, S. J. Org. Chem. 1983, 48, 2255-2259. c) Barluenga, J; Viado, A. L.; Aguilar, E.; Fustero, S.; 
Olano, B. J. Org. Chem. 1993, 58, 5972-5975. 
19 a) Barluenga, J; Tomás, M.; Rubio, V.; Gotor, V. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1979, 675-676. b) 
Barluenga, J.; Rubio, V.; Gotor, V. J. Org. Chem. 1980, 2592-2596. c) Barluenga, J; Tomás, M.; Lopez-
Ortiz, J. F.; Gotor, V. J.Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1983, 2273-2276. d) Barluenga, J; Lopez-Ortiz, J. F.; 
Tomás, M.; Gotor, V. J.Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1979, 1891-1895. e) Hoberg, H.; Barluenga, J. 
Synthesis 1970, 363-364. f) Gómez Aranda, V.; Barluenga, J.; Gotor, V.; Fustero, S. Synthesis 1974, 720-
721. g) Barluenga, J.; Fustero, S.; Gotor, V. Synthesis 1975, 191-192. h) Barluenga, J; Tomás, M.; 
Suárez-Sobrino, A.; Gotor, V. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4855-4858. 
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3.2.2 Síntesis de 2-pirimidinonas. 
En general, existen dos métodos bien diferenciados para la síntesis de 2-
pirimidinonas no fluoradas en función del sustrato de partida. 
En el primero se utilizan como precursores compuestos 1,3-dicarbonílicos, o 
relacionados, que se ciclan con urea o con alguno de sus derivados. Las características 
más significativas de esta metodología son, por una parte, la simetría de la molécula 
resultante cuando se emplea urea y, por otra, los problemas de regioselectividad cuando 
se usan sus derivados (Esquema 3.10). 
El segundo procedimiento consiste en la condensación de 1,3-diiminas con un 


















La condensación de urea o sus derivados con compuestos 1,3-dicarbonílicos se 



















                                                 
20 Brown, D. J. (1970). En The pyrimidines (The chemistry of heterocyclic compounds) Ed. A. 
Weissburger and E. C. Taylor; Vol. 16, Supplements 1 and 2. Wiley Intersciencie, New York (y 
referencias allí citadas). 
Capítulo 3 
Reddy y col.21 han desarrollado recientemente una modificación de la reacción de 
Biginelli22 mediante un proceso “one pot” en el que participan benzaldehído, 
acetoacetato de etilo y urea en presencia de una cantidad catalítica de acetato de 
manganeso (III) a reflujo de acetonitrilo. De esta manera obtienen dihidropirimidinonas 























El segundo método consiste en utilizar como sustratos de partida sistemas que ya 
poseen los dos átomos de nitrógeno del anillo de pirimidinona (como las 1,3-diiminas) y 
hacerlos reaccionar con algún derivado de ácido carbónico. 
Los derivados de ácido carbónico se emplean en la síntesis de un gran número de 
compuestos orgánicos. Entre ellos son de especial relevancia fosgeno y sus derivados 




                                                 
21 Kumar, K. A.; Kasthuraiah, M.; Reddy, C. S.; Reddy, C. D. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7873-7875. 














cloroformiato de alquilo N,N'-carbonildiimidazol
Figura 3.2 
 
El carbono carbonílico de estos compuestos posee una elevada electrofilia lo cual 
los hace sumamente reactivos frente a un gran número de nucleófilos. 
Hasta hace pocos años el reactivo derivado de ácido carbónico más empleado era 
fosgeno, pero debido a su elevada toxicidad y el hecho de que sea un gas, dificulta su 
empleo y manejo por lo que ha sido sustituido por otros derivados. Difosgeno es un 
líquido y, aunque menos peligroso que fosgeno, sigue presentando riesgos de toxicidad, 
transporte y almacenaje. 
Por ello, el derivado de ácido carbónico que más se está utilizando es trifosgeno o 
carbonato de bistriclorometilo (BTC).23 Éste es un sólido blanco, estable y de aspecto 
cristalino, que posee una reactividad muy similar a fosgeno y que se puede manipular 
sin peligro. 
De entre las reacciones en que se utiliza trifosgeno merecen destacarse las 
orientadas a la obtención de heterociclos, como las que dan lugar a ureas cíclicas de 5 ó 
6 miembros; un ejemplo de ello se muestra en el Esquema 3.13.24 
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23 a) Paquette, L. A. Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis Willey & Sons Ed. 1995, Vol 1, 
pág. 575. b) Eckert, H.; Foster, B. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1987, 26, 894-895. c) Cotarca, L.; Delogu, 
P.; Nardelli, A.; Šunjić, V. Synthesis, 1996, 553-576. 



















Por otra parte, los cloroformiatos de alquilo y N,N’-carbonildiimidazol, aunque 
útiles en diversos procesos, poseen una reactividad menos marcada que fosgeno y sus 
derivados. 
El primer ejemplo de obtención de 2-pirimidinonas, utilizando un derivado de 
ácido carbónico, se debe a Barluenga y col.,19a,c quienes obtuvieron pirimidinonas de 
forma regioselectiva y con buenos rendimientos a partir de 1,3-diiminas y cloroformiato 



















Estos autores también estudiaron la reacción de 1,3-diiminas con isocianatos.19b El 
proceso transcurre a través de un intermedio acíclico A, dando lugar a mezclas de las 2-
pirimidinonas I y II, cuyas proporciones varían en función de la naturaleza de los 












































También en nuestro grupo de investigación se han obtenido 2-pirimidinonas, 
concretamente oxa(tia)zolopirimidinonas (Esquema 3.16),25 como paso intermedio en la 
síntesis de uracilos. El proceso consiste en la reacción entre diversas oxa(tia)zolinas y 
nitrilos, lo que da lugar a β-enaminoésteres C-protegidos, quienes reaccionan con 
diferentes derivados de ácido carbónico (fosgeno, trifosgeno, cloroformiato de etilo) 
originando oxa(tia)zolopirimidinonas (A y B). 
El trabajo se ha completado con la síntesis estos mismos compuestos en su 
versión fluorada.26 
Finalmente, estos sistemas son transformados en uracilos (cuando X=O) por 
tratamiento con diversos nucleófilos. 
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25 Tesis Doctoral Dolores Díaz. Universidad de Valencia 1997. 







































En adición al método descrito, existen sólo otros dos procedimientos, según 
nuestro conocimiento, para la obtención de 2-pirimidinonas con sustituyentes fluorados. 
El primero ha sido expuesto este mismo año por Bonacorso y col.,27 quienes han 
sintetizado 4-trifluorometil-2-pirimidinonas por reacción de urea con β-
metiloxovinilcetonas. Estas últimas se obtienen por trifluoroacetilación de metilacetales 
de derivados de acetofenona o propiofenona (Esquema 3.17). 
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27 Bonacorso, H. G.; Lopes, I. S.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 




























El procedimiento presenta dos limitaciones: si bien, los rendimientos del primer 
paso son entre moderados y buenos, los de la segunda etapa bajan considerablemente; 
por otra parte, los tiempos de reacción son prolongados, oscilando entre 16 y 24 horas 
para la primera reacción y entre 1 y 3 días para la segunda. 
 
El segundo procedimiento de obtención de 2-pirimidinonas fluoradas utiliza la 
reacción de β-enaminocetonas con o-metilisourea, lo que conduce a 2-




                                                 




























La limitación principal radica en los rendimientos de algunos de los derivados 
obtenidos en la primera etapa. Estas 2-pirimidinonas fluoradas se utilizaron como 
intermedios en la síntesis de análogos de nucleósidos, que fueron ensayados sin éxito 
frente al virus del SIDA. 
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3.4 Discusión de Resultados. 
En el Esquema 3.19 se resume, de nuevo, la estrategia sintética para la obtención 



















La obtención de los nitrilos fluorados 20 no comerciales se ha expuesto en el 
Capítulo correspondiente a la síntesis de uracilos. 
Para la síntesis de las 2-pirimidinonas objeto de este Capítulo se utilizarán los 











3.4.1 Síntesis de las iminas 28. 
Para este estudio se han escogido cuatro iminas N-sustituidas representativas: una 
cíclica, 2-metil-1-pirrolina (28a), que es comercial, y tres acíclicas derivadas de 
acetofenona (28b), isopropilmetilcetona (28c) y 5-hexen-2-ona (28d) respectivamente; 
28a, 28c y 28d enolizables por dos posiciones distintas; además 28c es portadora de un 















Las iminas 28b-d se han obtenido con buenos rendimientos mediante una 
reacción de condensación entre las correspondientes cetonas y aminas. La reacción tiene 
lugar al adicionar lentamente la amina (1,2 equiv.) sobre la cetona (1,0 equiv.) disuelta 











 28        Rto(%)
28b         93
28c         79





3.4.2 Síntesis de las 1,3-diiminas 29. 
Para ello la imina 28 se trató con 1,2 equivalentes de LDA en THF a -78 ºC. Tras 
1 hora en agitación se bajó la temperatura del baño a -90 ºC y se adicionó lentamente 
1,0 equivalentes del nitrilo fluorado 20 disuelto en THF (Esquema 3.21). Una vez 
finalizada la reacción (CCF), se hidrolizó la mezcla con una disolución saturada de 


































Tabla 3.1.: Resultados de la síntesis de 1,3-diiminas fluoradas 29. 
Entrada RF R1 R2 29 Rto (%)a 
1 CF2C6H5 -CH2CH2CH2- 29a 87 
2 CF2C6H5 i-Pr (S)-(+)-C6H5(Me)CH 29b 74 
3 CF2C6H5 C6H5 p-MeC6H4 29c 83 
4 CF2C6H5 CH2CH2CH=CH2 p-MeOC6H4 29d 70 
5 CF2(α-C10H7) -CH2CH2CH2- 29e 75 
6 CF3(CF2)6 -CH2CH2CH2- 29f 71 
7 CF3(CF2)6 C6H5 p-MeC6H4 29g 79 
aRendimiento del producto purificado. 
 
Las características más significativas de esta reacción son las siguientes: 
1. Los rendimientos químicos de la reacción son buenos (70-87%) y los tiempos 
de reacción, tras la formación de los enolatos, no superan las 2 horas en ningún caso. 
2. Los productos se purificaron mediante lavado con n-hexano/CH2Cl2 (29g) o por 
cromatografía en columna flash de gel de sílice previamente tratada con una disolución 
de trietilamina al 2% en hexano, en el resto. 
3. El método es aplicable a cualquier combinación de un nitrilo 20 con una imina 
28, lo que permite obtener una gran variedad de 1,3-diiminas 29, alguna de ellas, como 
29b, ópticamente activa. 
4. En los casos en que era posible la formación de más de un azaenolato (iminas 
28a, 28c y 28d), la reacción tuvo lugar de forma regioselectiva por el azaenolato menos 









5. Aunque los productos 29, podían presentarse en tres formas tautoméricas (α-γ 
en Esquema 3.22), todos ellos fueron aislados como tautómero β-iminoenamínico 29β, 




















En este sentido, en el espectro de RMN de 1H de 29a se observa la presencia de 
un singulete a 4,96 ppm que integra por un solo átomo de hidrógeno y que corresponde 
al protón vinílico de la agrupación HC=C, lo que indica, de manera inequívoca, que se 
trata de una de las formas enamínicas 29α o 29β. 
Por otra parte, el triplete a 3,85 ppm correspondiente a los hidrógenos metilénicos 
contiguos al nitrógeno indica un único el acoplamiento con los dos átomos de hidrógeno 
del metileno vecino, por lo que se descarta la presencia de hidrógeno unido al nitrógeno 
y, por lo tanto, la forma enamínica 29α. 
Adicionalmente, estos datos se fundamentan en otros obtenidos en nuestro grupo 
de investigación para la obtención de amidinas vinílogas N,N’-disustituidas que también 
se aíslan en una sola forma tautomérica.15 Así, las señales correspondientes al grupo 
C6H5(Me)CH para el compuesto A, que lo tienen sobre el átomo de nitrógeno imínico, 
aparecen como cuadruplete mientras que para el compuesto B que contienen el mismo 
grupo sobre el átomo de nitrógeno enamínico, esta señal aparece como multiplete 














En el espectro de RMN de 19F aparece una sola señal como singulete a -98,5 ppm, 
debida a los dos átomos de flúor equivalentes. 
Finalmente, las señales más características del espectro de RMN de 13C son los 
tripletes a 88,4 ppm (3JCF= 6,0 Hz) del carbono enamínico más alejado de los átomos de 
flúor; a 117,2 ppm (1JCF= 243,7 Hz) del CF2; a 124,6 ppm (3JCF= 5,7 Hz) el debido a los 
dos carbonos del anillo de fenilo en orto; a 134,2 ppm (1JCF= 243,7 Hz) correspondiente 
al C-CF2 aromático y a 134,2 ppm (2JCF= 28,1 Hz) el del C-CF2 enamínico (Figura 3.7). 
 
Datos espectroscópicos de RMN de 1H, 13C (entre paréntesis) y 19F de 29a. 
 
N NH2
FFδ 4.96 (s, 1H)
(88.4, t, 3JCF=6.0 Hz)
-98.5 (s, 2F)
δ 3.85 (t, J=7.2 Hz, 2H)
(148.2, t, 2JCF=28.1 Hz)
(117.2, t, 1JCF=243.7 Hz)
(134.2, t, 2JCF=27.3 Hz)






Para confirmar las estructuras propuestas se intentó obtener cristales adecuados de 
los compuestos 29 para su análisis por difracción de rayos X; intentos que resultaron 
infructuosos. No obstante, se consiguió formar un complejo entre 29a y ZnI2 del cual, 
por recristalización en n-hexano/CH2Cl2, fue posible obtener cristales adecuados para el 
análisis por rayos X. 
El análisis de rayos X para el complejo 29a·ZnI2 (Figura 3.8) muestra unos 
cristales incoloros con forma de bloque con una estructura de 1,3-diimina lo cual indica 
que dicho compuesto evoluciona desde la forma enamínica 29β hasta la diimínica 29γ 
para formar el complejo con el yoduro de cinc, lo que es una prueba adicional de la 
existencia de formas diimina. 
 











                                                 
∗ En el diagrama ORTEP la numeración es arbitraria. 
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3.4.3 Obtención de las 2-pirimidinonas fluoradas 30. 
El último paso de la secuencia sintética, que conduce a las 2-pirimidinonas 
fluoradas 30, implica la reacción de condensación de las amidinas vinílogas 29 con 
algún derivado de ácido carbónico. Para ello, se ha elegido trifosgeno por las ventajas 
que ofrece su manejo y por su elevada reactividad frente a sistemas N,N’-
binucleofílicos. 
Así, a una disolución del derivado 29 (1,0 equivalentes) y Et3N (2,0 equivalentes) 
en THF a temperatura ambiente, se adicionó lentamente una disolución de trifosgeno 
(1,0 equivalentes) en THF (Esquema 3.23). La mezcla de reacción se mantuvo en 
agitación durante 0,5-3 horas hasta que se consumió el compuesto de partida (CCF). 
Tras hidrólisis con NH4Cl, extracción y eliminación de los disolventes a presión 






















Los resultados obtenidos de la reacción entre las amidinas vinílogas 29 y 






Tabla 3.2.:  Resultados de la reacción de β-iminoenaminas 
fluoradas 29 con trifosgeno. 
Entrada 29 t(horas) Producto Rto (%)a P. F. (ºC)b 
1 29a 0,5 30a 91 92-94 
2 29b 3 30b 70 aceite 
3 29c 1 30c 87 204-206 
4 29d 1,5 30d 84 aceite 
5 29e 1,5 30e 77 228-230 
6 29f 0,5 30f 93 129-131 
7 29g 1 30g 90 aceite 
aRendimiento del producto purificado. bPuntos de fusión no corregidos. 
Las características más importantes que se pueden extraer del proceso son la 
siguientes: 
1. Se han obtenido 2-pirimidinonas fluoradas 30 a través de un proceso sencillo, 
con buenos rendimientos (70-93%) y tiempos de reacción cortos (0,5-3 horas). 
2. Debido a que en el transcurso de la reacción se genera ácido clorhídrico, es 
necesaria la presencia de una base, Et3N, para su neutralización. 
3. La elucidación estructural de los compuestos 30 se llevó a cabo mediante la 
interpretación de sus datos espectroscópicos de RMN de 1H, 19F y 13C y de EMAR. Por 
ejemplo, para el compuesto 30a (Figura 3.9), lo más característico es la presencia del 
C=O en 13C y la desaparición de las señales de NH2. 
Su masa exacta, en el EMAR, fue 262,0925, lo que se corresponde con la fórmula 









(116.0, t, 1JCF=247.1 Hz)
(169.3, t, 2JCF=31.9 Hz)
-100.7 (s, 2F)




Por otra parte son muy significativas las diferencias entre los desplazamientos 
químicos del H en C5 y del C4 en el precursor 29 y en la 2-pirimidinona derivada 30 
(Figura 3.10). En las tablas 3.3 y 3.4 se pueden observar las diferencias en los 





















Tabla 3.3: Datos de RMN de 1H del H-5. 
Entrada 29 H-5 30 H-5 ∆δ 
1 29a 4.96 30a 6.51 1,55 
2 29b 4.79 30b 6.45 1,66 
3 29c 5.18 30c 6.64 1,46 
4 29d 5.02 30d 6.53 1,51 
5 29e 4.85 30e 6.53 1,78 
6 29f 5.14 30f 6.52 1,38 
7 29g 5.34 30g 6.59 1,25 
 
En todos los casos al H-5 se encuentra más desapantallado en las 2-pirimidinonas 
(∆δ=1,25-1,78 ppm) debido a su carácter aromático. 
 
Tabla 3.4: Datos de RMN de 13C del C-4. 
Entrada 29 C-4 30 C-4 ∆δ 
1 29a 148.2 30a 169.3 21,1 
2 29b 163.0 30b 168.3 5,3 
3 29c 155.0 30c 169.7 14,7 
4 29d 149.1 30d 169.4 20,3 
5 29e 148.1 30e 170.7 22,6 
6 29f 140.9 30f 163.5 22,6 
7 29g ----a 30g ----a ---- 





Al igual que ocurre con el protón H-5, el carbono C-4 también aparece más 
desapantallado en las 2-pirimidinonas 30 que en las β-iminoenaminas 29, debido a que 
en éstas es olefínico y en aquéllas es un carbono imínico. 
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3.5 Parte Experimental. 
Generalidades. 
Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en 
atmósfera inerte de nitrógeno. 
 
Técnicas analíticas. 
Espectrometría de resonancia magnética nuclear (RMN). Los espectros de RMN 
de 1H, 19F y 13C se obtuvieron con un espectrómetro Bruker 300 MHz utilizando 
deuterocloroformo (CDCl3) como disolvente. Los valores de los desplazamientos 
químicos de los núcleos se expresan en valores de δ (ppm), tomando como referencia 
interna el tetrametilsilano (TMS) (0,00 ppm) para los espectros de protón y la señal 
intermedia del triplete del cloroformo deuterado (77,00 ppm) para los espectros de 
carbono. Las constantes de acoplamiento se dan en hertzios (Hz). 
Espectrometría de masas. Para la obtención de los espectros de masas se utilizó 
un equipo VG AUTOESPEC (micromass). Los espectros de impacto electrónico (EI) o 
de ionización química (CI) fueron realizados a 70 eV, siendo la velocidad de 
aceleración del haz de iones CS+ en los espectros realizados por FAB de 30.000 V. Los 
valores listados para cada uno de los compuestos se expresan en unidades de m/z. 
Análisis de difracción de Rayos X. Los análisis de difracción de Rayos X se 
realizaron en la Universidad de Valencia. 
Los puntos de fusión se determinaron en un aparato “Cambridge Instruments”, no 
han sido corregidos y son solamente indicativos. 
Las rotaciones ópticas se determinaron en un polarímetro Perkin-Elmer 241. 
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Los análisis por cromatografía en capa fina (CCF) se llevaron a cabo en sílica gel 
activa al UV (Kieselgel 60 F254 sobre plástico); las placas se visualizaron utilizando una 
luz UV de 254 nm de longitud de onda y revelando con yodo. En determinados casos, 
se empleó un reactivo de Cerio para el revelado de las placas.1 
Las cromatografías de columna flash se llevaron a cabo utilizando silica gel 60 
(0,040-0,063), desactivada en su caso, mediante tratamiento con una disolución al 2% 
de Et3N en n-hexano. 
Disolventes y reactivos. 
Los disolventes utilizados en las reacciones se secaron y destilaron previamente a 
su uso. 
Tetrahidrofurano anhidro se obtuvo a partir de THF comercial, siendo sometido a 
un procedimiento de secado que consistió en calentarlo a reflujo en atmósfera inerte, 
sobre una aleación de sodio y potasio (K3Na) hasta la ausencia total de agua, que se 
comprobó empleando benzofenona como indicador. Una vez seco, el disolvente se 
destiló en atmósfera de argón y se almacenó del mismo modo. 
Diisopropilamina, empleada en la formación de diisopropil amiduro de litio 
(LDA), se destiló sobre lentejas de hidróxido sódico bajo atmósfera de argón y se 
conservó sobre tamiz molecular de 4Å bajo atmósfera de argón. 
Los reactivos utilizados en todas las reacciones [etilbencilformato, DeoxoflúorTM, 
NH4OH, P2O5, n-BuLi, metilcetonas, aminas, trifosgeno] proceden de fuentes 
comerciales (Aldrich o Fluka), del mejor grado posible y no se sometieron a 
purificación previa. 
                                                 
1 El reactivo indicado se preparó como sigue: A 500 ml de agua se añaden 21 g de (NH4)6Mo7O24. 4H2O 
(Aldrich Co.), 1 g de Ce(SO4)2 y 31 ml de H2SO4 (96%). La mezcla se agita durante 30 minutos hasta la 
obtención de una solución amarilla clara. La CCF se introduce en la solución y después se quema en una 
placa calefactora hasta la aparición de la mancha color azul intenso debido a la oxidación del producto 
con el reactivo de cerio. 
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Sobre una disolución de diisopropilamina (5 mmol) en THF (7 ml) a -30 ºC y 
atmósfera inerte, se adiciona gota a gota n-butil litio (5 mmol) y se deja en agitación 
durante 30 minutos. A continuación se baja la temperatura del baño hasta -78 ºC y se 
adiciona gota a gota la imina 28 (2,5 mmol) disuelta en THF (5 ml), dejando en 
agitación durante 1 hora hasta completar la formación del azaenolato (color amarillo 
que va de claro a oscuro en función de la imina empleada). Transcurrido este tiempo, se 
baja la temperatura del baño hasta -90 ºC y se adiciona lentamente el nitrilo 20 (2.5 
mmol) disuelto en THF (5 ml). El seguimiento de la reacción se lleva a cabo mediante 
cromatografía en capa fina (CCF). Después de un espacio de tiempo que oscila entre 1 y 
2 horas, se hidroliza el crudo de reacción con una disolución acuosa saturada de NH4Cl 
y se extrae con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases orgánicas reunidas se lavan con 
una disolución acuosa saturada de NaCl y se secan sobre Na2SO4 anhidro. Finalmente, 
se elimina el disolvente por destilación a presión reducida, lo que proporciona un aceite, 




Producto: 1-Difluorometilfenil-2-(4,5-dihidro-2-pirrolil)-vinilamina (29a). 
Estado físico: Sólido amarillo. 
Fórmula empírica: C13H14F2N2  
Peso molecular (g/mol): 236 
Punto de fusión (°C): 82-84 
Rendimiento (%): 87  
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.69-1.79 (m, 2H), 2.48 (t, J=8.2, 2H), 3.85 (t, 
J=7.2, 2H), 4.96 (s, 1H), 7.35-7.37 (m, 3H), 7.50-
7.53 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 20.9 (t), 37.0 (t), 59.0 (t), 88.4 (t, 3JCF=6.0), 117.2 (t, 
1JCF=243.7), 124.6 (t, 3JCF=5.7), 127.4 (d), 129.3 (t, 
4JCF=1.7), 134.2 (t, 2JCF=27.3), 148.2 (t, 2JCF=28.1), 
172.2 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -98.5 (s, 2F). 
N NH2
FF
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 236.1125. Experimental: 236.1133. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (3:1)] en sílica gel 







Estado físico: Aceite amarillo. 
Fórmula empírica: C21H24F2N2 
Peso molecular (g/mol): 342 
Punto de fusión (°C): aceite 
Rendimiento (%): 74 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 0.69 (d, J=6.8, 3H), 0.98 (d, J=6.9, 3H), 1.41 (d, 
J=6.6, 3H), 2.59-2.68 (m, 1H), 4.69 (c, J=6.6, 1H), 
4.78 (s, 1H), 7.18-7.55 (m, 10H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 19.8 (c), 20.9 (c), 24.6 (d), 28.0 (c), 53.1 (d), 84.5 (t, 
3JCF=3.4), 115.7 (t, 1JCF=246.0), 124.5 (t, 3JCF=5.7), 
124.7 (d), 125.6 (d), 127.1 (d), 127.3 (d), 127.5 (d), 
134.5 (t, 2JCF=27.6), 144.9 (s), 161.6 (t, 2JCF=27.3), 
169.4 (s). 
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -99.7 (s, 2F). 
N NH2
FF
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 342.1907. Experimental: 342.1814. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (10:1)] en sílica gel 




Producto: (3-Amino-4,4-difluoro-1,4-difenil-2-butenil)-N-(p-tolil)-imina (29c). 
 
Estado físico: Aceite amarillo. 
Fórmula empírica: C23H20F2N2  
Peso molecular (g/mol): 362 
Punto de fusión (°C): aceite 
Rendimiento (%): 83 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.13 (s, 3H), 5.18 (s, 1H), 6.49 (d, J=8.3, 2H), 6.81 
(d, J=8.1, 2H), 7.06-7.13 (m, 5H), 7.35-7.38 (m, 
3H), 7.52-7.55 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 21.1 (c), 95.5 (t, 3JCF=4.9), 118.2 (t, 1JCF=245.1), 
122.5 (d), 126.0 (t, 3JCF=5.7), 128.4 (d), 128.7 (d), 
128.7 (d), 128.9 (d), 129.4 (d), 130.8 (d), 132.6 (s), 
135.5 (t, 2JCF=27.3), 138.8 (s), 145.6 (s), 155.0 (t, 
2JCF=28.4), 165.3 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -99.2 (s, 2F). 
N NH2
FF
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 362.1594. Experimental: 362.1557. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (10:1)] en sílica gel 




Producto: (2-Amino-1,1-difluoro-1-fenil-7-octenil)-N-(p-metoxifenil)-4-imina (29d). 
Estado físico: Aceite marrón. 
Fórmula empírica: C21H22F2N2O 
Peso molecular (g/mol): 356 
Punto de fusión (°C): aceite 
Rendimiento (%): 70 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.04-2.12 (m, 2H), 2.18-2.22 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 
4.77-4.84 (m, 2H), 5.02 (s, 1H), 5.48-5.61 (m, 1H), 
6.62 (d, J=8.8, 2H), 6.75 (d, J=8.8, 2H), 7.34-7.37 
(m, 3H), 7.51-7.54 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 31.1 (t), 32.2 (t), 54.3 (c), 92.5 (t, 3JCF=5.7), 113.0 
(d), 114.0 (t), 117.1 (t, 1JCF=243.9), 120.7 (d), 124.6 
(t, 3JCF=5.7), 127.4 (d), 129.4 (d), 134.2 (t, 
2JCF=27.3), 136.1 (d), 142.1 (s), 149.1 (t, 2JCF=27.9), 
154.6 (s), 168.9 (s). 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 356.1700. Experimental: 356.1661. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 




Producto: 1-Difluorometil-(α-naftil)-2-(4,5-dihidro-2-pirrolil)-vinilamina (29e). 
Estado físico: Sólido amarillo. 
Fórmula empírica: C17H16F2N2  
Peso molecular (g/mol): 286 
Punto de fusión (°C): 163-165 
Rendimiento (%): 75 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.55-1.65 (m, 2H), 2.29 (t, J=8.2, 2H), 3.77 (t, 
J=7.2, 2H), 4.85 (s, 1H), 6.99 (s ancho, 1H), 7.29-
7.37 (m, 3H), 7.69-7.79 (m, 3H), 8.04-8.07 (m, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 20.8 (t), 36.9 (t), 58.9 (t), 89.0 (t, 3JCF=6.0), 118.4 (t, 
1JCF=243.1), 123.2 (d), 124.1 (t, 4JCF=2.6), 124.5 (t, 
3JCF=8.6), 125.0 (d), 125.8 (d), 127.5 (d), 128.9 (t, 
3JCF=1.7), 129.0 (t, 2JCF=24.9), 130.5 (d), 132.8 (s), 
148.1 (t, 2JCF=27.0), 172.2 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -93.2 (s, 2F). 
N NH2
FF
EMAR (m/z): Calculada para (M+): 286.1281. Experimental: 286.1311. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 
desactivada con una disolución de Et3N al 2% en n-hexano (Rf=0.4). 
 
Producto: 1-pentadecafluoroheptil-2-(4,5-dihidro-2-pirrolil)-vinilamina (29f). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C13H9F15N2 
Peso molecular (g/mol): 478 
Punto de fusión (°C): 140-142 
Rendimiento (%): 71 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.74-1.85 (m, 2H), 2.55 (t, J=8.2, 2H), 3.88 (t, 
J=7.2, 2H), 5.14 (s, 1H), 7.02 (s ancho, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 20.8 (t), 36.8 (t), 58.7 (t), 90.3 (t, 3JCF=6.6), 107-130 
(señales de muy baja intensidad debidas a carbonos 
unidos a flúor de la agrupación C7H15), 140.9 (t, 
2JCF=24.1), 171.5 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -81.1 (m, 3F), -118.4 (m, 2F), -122.0 (m, 2F), -122.4 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 478.0526. Experimental: 478.0527. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (10:1)] en sílica gel 






Estado físico: Sólido amarillo. 
Fórmula empírica: C23H15F15N2 
Peso molecular (g/mol): 604 
Punto de fusión (°C): 63-65 
Rendimiento (%): 79 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.16 (s, 3H), 5.34 (s, 3H), 6.56 (d, J=8.1, 2H), 6.86 
(d, J=8.1, 2H), 7.10-7.20 (m, 3H), 7.49-7.57 (m, 
2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 21.1 (t), 96.9 (d), 107-130 (señales de muy baja 
intensidad debidas a carbonos unidos a flúor de la 
agrupación C7H15), 138.2 (s), 145.0 (s), 165.1 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -81.2 (m, 3F), -118.7 (m, 2F), -121.9 (m, 2F), -122.3 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 604.0995. Experimental: 604.0978. 
Comentarios: Purificación por lavado con n-hexano y unas gotas de CH2Cl2. 
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3.5.2 Obtención del complejo 29a·ZnI2. 
 











Sobre una suspensión de ZnI2 (330 mg; 1,03 mmol) en CH2Cl2 (4 ml) a 0 ºC se 
adiciona la 1,3-diimina 29a (243 mg; 1,03 mmol) disuelta en CH2Cl2 (3 ml). La mezcla 
de reacción se mantiene en agitación durante 1 hora, a continuación, se elimina el 
disolvente a presión reducida y se obtiene un sólido que se purifica por recristalización 
con n-hexano/CH2Cl2. 
Determinación estructural por difracción de rayos X de monocristal de 
29a·ZnI2.: Se obtuvieron cristales por recristalización de 22e en n-hexano-CH2Cl2. El 
monocristal obtenido, un bloque incoloro y dimensiones 0,42 x 0,32 x 0,22 mm3, se 
montó sobre una fibra de vidrio y se transfirió a un difractómetro de monocristal 
(Nonius CAD4). Los parámetros de la celdilla unidad son: a= 8,2737(8), b= 21,343(2), 
c= 9,6901(14) Å, α= 90,00(10), β= 93.965(9), γ= 90.00(10)º, V= 1707.0(4). El sistema 
cristalino posee un grupo espacial P1, Z= 4 y la densidad de difracción del cristal Dc= 
2,161 gcm-3, 2 θmax. Se recogieron un total de 3256 reflexiones en la región 6º < 2θ < 
50º utilizando radiación de Mo Kα (monocromador de grafito, λ= 0,71073), a una 
temperatura T= 173K y ω scans, de las cuales 2994 son independientes (Rint= 0,0708). 
La estructura se resolvió por métodos directos, y se refinaron 181 parámetros 
basados en F2 (SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Göttingen, 1997). La 
posición de los átomos de hidrógeno se refinó utilizando un modelo mixed. 
El R1[I > 2σI)] final fue 0,0412 y wR2 (todas las reflexiones) fue de 0,515. 

























Sobre una disolución de la β-iminoenamina 29 (2 mmol) y Et3N (4 mmol) en THF 
(10 ml), a temperatura ambiente y en atmósfera de argon, se adiciona gota a gota una 
disolución de trifosgeno (2 mmol) en THF (5 ml). La mezcla de reacción se mantiene en 
agitación hasta la desaparición total del compuesto de partida (CCF). Una vez finalizada 
la reacción, se hidroliza con una disolución acuosa 2N de KOH (5 ml) y se extrae con 
AcOEt (3 x 5 ml). Las fases orgánicas reunidas se lavan con una disolución acuosa 
saturada de NaCl, se secan sobre sulfato sódico anhidro y se filtran. Por último, se 
elimina el disolvente por destilación a presión reducida y se obtiene un sólido que se 




Producto: 3-(Difluorometilfenil)-6,7-dihidropirrolo[1,2-c]pirimidin-1-ona (30a). 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C14H12F2N2O  
Peso molecular (g/mol): 262 
Punto de fusión (°C): 28-30 
Rendimiento (%): 91 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.09-2.19 (m, 2H), 3.07 (t, J=7.9, 2H), 4.02 (t, 
J=7.4, 2H), 6.51 (s, 1H), 7.30-7.34 (m, 3H), 7.52-
7.56 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 18.9 (t), 31.6 (t), 49.0 (t), 95.1 (t, 3JCF=4.3), 116.0 (t, 
1JCF=247.1), 124.6 (t, 3JCF=6.3), 127.4 (d), 129.4 (d), 
133.8 (t, 2JCF=26.7), 154.4 (s), 163.9 (s), 169.3 (t, 
2JCF=31.9).  




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 262.0917. Experimental: 262.0925. 





Producto: 4-(Difluorometilfenil)-6-isopropil-1-(1-feniletil)-pirimidin-2-ona (30b). 
 
Estado físico: Aceite amarillo. 
Fórmula empírica: C22H22F2N2O 
Peso molecular (g/mol): 368 
Punto de fusión (°C): aceite 
Rendimiento (%): 70 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 0.62 (d, J=4.9, 3H), 1.13 (d, J=6.8, 3H), 1.80 (d, 
J=7.1, 3H), 2.85-2.98 (m, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.60 (s 
ancho, 1H), 7.08-7.28 (m, 5H), 7.34-7.37 (m, 3H), 
7.58-7.62 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 16.5 (c), 20.5 (c), 22.1 (d), 30.1 (c), 53.2 (d), 97.0 
(d), 115.9 (t, 1JCF=246.6), 124.7 (d), 124.8 (t, 
3JCF=6.0), 126.4 (d), 127.4 (d), 127.8 (d), 129.4 (d), 
133.6 (t, 2JCF=27.0), 138.7 (s), 156.0 (s), 168.3 (t, 
2JCF=32.2), 171.6 (s). 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 368.1700. Experimental: 368.1688. 




Producto: 4-(Difluorometilfenil)-6-fenil-1-p-tolilpirimidin-2-ona (30c). 
 
Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C24H18F2N2O 
Peso molecular (g/mol): 388 
Punto de fusión (°C): 204-206 
Rendimiento (%): 87 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.19 (s, 3H), 6.64 (s, 1H), 6.89 (d, J=8.3, 2H), 6.99 
(d, J=8.1, 2H), 7.03-7.16 (m, 2H), 7.13-7.23 (m, 
3H), 7.37-7.40 (m, 3H), 7.65-7.68 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 20.1 (c), 100.0 (t, 3JCF=4.0), 115.8 (t, 1JCF=247.4), 
124.8 (t, 3JCF=6.0), 126.9 (d), 127.3 (d), 127.4 (d), 
127.5 (d), 128.7 (d), 129.0 (d), 129.5 (d), 132.1 (s), 
133.5 (t, 2JCF=26.7), 133.8 (s), 137.8 (s), 155.3 (s), 
161.1 (s), 169.7 (t, 2JCF=32.4).  




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 388.1387. Experimental: 388.1298. 




Producto: 6-(3-Butenil)-4-(difluorometilfenil)-1-p-metoxifenilpirimidin-2-ona (30d). 
Estado físico: Sólido marrón claro. 
Fórmula empírica: C22H20F2N2O2 
Peso molecular (g/mol): 382 
Punto de fusión (°C): 115-117 
Rendimiento (%): 84 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.13-2.20 (m, 2H), 2.30-2.35 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 
4.84-4.93 (m, 2H), 5.46-5.60 (m, 1H), 6.53 (s, 1H), 
6.93 (d, J=9.0, 2H), 7.01 (d, J=9.0, 2H), 7.35-7.38 
(m, 3H), 7.60-7.63 (m, 2H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 30.0 (t), 32.1 (t), 54.5 (c), 97.9 (t, 3JCF=4.0), 114.3 
(d), 115.8 (t, 1JCF=247.1), 115.9 (t), 124.7 (t, 
3JCF=6.3), 127.3 (d), 127.5 (d), 128.3 (s), 129.5 (d), 
133.6 (t, 2JCF=26.7), 134.0 (d), 155.9 (s), 159.1 (s), 
163.3 (s), 169.4 (t, 2JCF=32.2). 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 382.1492. Experimental: 382.1493. 
Comentarios: Purificación por cromatografía flash. [n-hexano-AcOEt (4:1)] en sílica gel 






Estado físico: Sólido blanco. 
Fórmula empírica: C18H14F2N2O 
Peso molecular (g/mol): 312 
Punto de fusión (°C): 228-230 
Rendimiento (%): 77 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.05-2.15 (m, 2H), 3.03 (t, J=7.9, 2H), 4.01 (t, 
J=7.4, 2H), 6.53 (s, 1H), 7.37-7.46 (m, 3H), 7.75-
7.79 (m, 1H), 7.82-7.87 (m, 2H), 8.04-8.07 (m, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 20.4 (t), 32.9 (t), 50.3 (t), 97.2 (t, 3JCF=3.1), 118.7 (t, 
1JCF=247.1), 125.0 (d), 125.3 (t, 4JCF=3.1), 125.5 (t, 
3JCF=9.4), 126.4 (d), 127.4 (d), 129.1 (d), 129.7 (t, 
3JCF=2.3), 130.5 (t, 2JCF=24.4), 132.0 (d), 134.3 (s), 
155.8 (s), 164.8 (s), 170.7 (t, 2JCF=31.3).  




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 312.1074. Experimental: 312.1053. 
Comentarios: Purificación mediante lavado con n-hexano y unas gotas de CH2Cl2. 
 
Producto: 3-pentadecafluoroheptil-6,7-dihidropirrolo[1,2-c]pirimidin-1-ona (30f). 
Estado físico: Sólido rojizo. 
Fórmula empírica: C14H7F15N2O 
Peso molecular (g/mol): 504 
Punto de fusión (°C): 129-131 
Rendimiento (%): 93  
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.21-2.31 (m, 2H), 3.17 (t, J=7.8, 2H), 4.17 (t, 
J=7.5, 2H), 6.52 (s, 1H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 20.3 (t), 33.2 (t), 50.7 (t), 97.7 (t, 3JCF=4.3), 104-134 
(señales de muy baja intensidad debidas a carbonos 
unidos a flúor de la agrupación C7H15), 163.5 (t, 
2JCF=25.8), 166.1 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -81.2 (m, 3F), -116.4 (m, 2F), -121.7 (m, 4F), -122.4 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 504.0318. Experimental: 504.0327. 




Producto: 4-pentadecafluoroheptil-6-fenil-1-p-tolilpirimidin-2-ona (30g). 
Estado físico: Aceite. 
Fórmula empírica: C23H15F15N2 
Peso molecular (g/mol): 630 
Punto de fusión (°C): aceite 
Rendimiento (%): 90 
 
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 2.21 (s, 3H), 6.59 (s, 1H), 6.94 (d, J=8.3, 2H), 7.02-
7.09 (m, 4H), 7.17-7.27 (m, 3H). 
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 21.5 (c), 102.5 (d), 110-135 (señales de muy baja 
intensidad debidas a carbonos unidos a flúor de la 
agrupación C7H15), 128.2 (d), 128.8 (d), 128.9 (d), 
130.3 (d), 130.9 (d), 132.9 (s), 134.8 (s), 139.6 (s), 
155.8 (s), 163.6 (s), 163.7 (s).  
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): -81.2 (m, 3F), -117.0 (m, 2F), -121.5 (m, 4F), -122.3 




EMAR (m/z): Calculada para (M+): 631.0866. Experimental: 631.0862. 
Comentarios: Purificación por lavado con n-hexano y unas gotas de CH2Cl2. 
 
